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Prehladny ¢lanok sa komplexne zaobera problematikou slizniénych mykéz u pacientov v paliativnej starostlivosti vratane ich liecby,

komplikacii a prevencie.
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A review article with complex coverage of the problem of superficial fungal infections in patients on paliative care setting including its

therapy, complications and prevention.
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Uvod

Slizni¢né mykotické infekcie svojimi prejav-
mi vyznamne narusuju kvalitu Zivota pacientov
s onkologickym ochorenim v terminalnej faze
ochorenia. Okrem toho, prave slizni¢né mykdzy
su najcastejsim zdrojom invazivnej kvasinkovej
infekcie - kandidémie a diseminovanej kandi-
dozy (1).

Klinicka manifestacia slizni¢nych
mykéz

Suchost v Ustach s pocitom palenia, ne-
chutenstvo, dysfagia, gastroenteritida, pruritus,
bolest... celd skdla priznakov, ktorymi sa sliznicné
mykdzy mozu prejavit. V tstnej dutine sa ma-
nifestuje ako soor s typickymi belavo-Zltkavy-
mi povlakmi alebo akudtna atrofickd kandidéza
s erytematdznymi léziami, s depapilaciou jazyka,
¢asto s dysgeuziou. Dalsou formou byva chro-
nické atrofickéd kandidéza so svetlocervenym
povrchom sliznice, Casto sprevadzana angular-
nou cheilitidou, niekedy bolestivad, krvacajuca,
¢asto s dysgeuziou. Ako asymptomaticka forma
s leukoplakiami sa prejavuje chronické hyper-
plastickd kandidéza (3). Aj ked mézu panovat
rozdielne formdlne nézory ohladom postdenia
ezofagitidy ako invazivnej alebo ,len” slizni¢nej
infekcie, uvadzame tuto problematiku na tom-
to mieste z dévodu komplexnosti pohladu na
slizni¢né infekcie.

Napriek faktu, ze vac¢sinou je pricina ezofa-
gitidy neinfek¢na, mykotické infekcie sliznice
pazeraka su castou a vaznou infekénou kompli-
kéciou zdravotného stavu najmd imunokompro-
mitovanych pacientov. Klinicky sa zapal prejavu-
je dysfagiou a odynofégiou, zriedkavejsie moze

imitovat kardidlnu bolest na hrudniku bez vazby
na hltaci akt. Horucka nie je typickym prejavom
kvasinkovej infekcie pazerdka. Pritomnost orofa-
ryngeélnej kandidozy je prediktivnym faktorom
u cca 70 % rizikovych imunokompromitova-
nych pacientov (pacienti s nadormi, AIDS, tazké
malnutricie a pod.). Predisponujuce faktory sa
zhoduju s vyssie uvedenymi. Treba podotknut,
Ze kolonizécia kvasinkami sa objavuje asi u 20 %
pacientov lie¢enych H2-blokatormi (8).

Zdkladom diagnostiky je klinicky obraz
u rizikového pacienta a endoskopické vyset-
renie pazerdka. Typicky endoskopicky obraz
hyperemickej sliznice pokrytej belavymi a ZIt-
kavymi povlakmi byva patognomicky, Iézie
byvaju najcastejsie v distélnej casti ezofagu.
Pravidlom by malo byt odobratie vzorky na
kultivaciu a podla vysledku kultivacie je po-
trebné nezriedka upravit antimykoticku lie¢bu.
V pripade nemoznosti endoskopického vykonu
je treba sa riadit klinickymi symptémami. V di-
ferencidlnej diagnostike je potrebné mysliet aj
na infekcie vyvolané HSV, CMV.

Kvasinkové infekcia v nizsich ¢astiach gast-
rointestinalneho traktu sa manifestuje ako
gastroenteritida s tenezmami, dehydratéaciou,
hypokaliémiou.

Velmi neprijemnou formou su aktivované
vaginalne mykézy prejavujlce sa neprijemnou
dlhotrvajucou podprahovou bolestou — svrbe-
nim, u muzov je pritomna menej klinicky zdvazna
erytematdzna balanitida. Tato forma slizni¢nych
mykoz je vsak velmi dobre manazovatena.

Onychomykdzy ako Specifickd formu der-
matomykéz nebudeme v nasom prehlade
preberat.
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Rizikové faktory su nasledovné:

+ dlhodoba lie¢ba antibiotikami, imunosupre-
sfvami, kortikosteroidmi, chemoterapiou,

*  neutropénia,

- dlhodoba parenterédlna vyziva s hyperali-
mentaciou,

- zmeny na epitele — vihkost, okluzia ciev,
trauma,

« poskodenie anatomickych bariér, ktoré
umoznuju vstup infekcie u pacientov pod-
robenych diagnostickym a lie¢ebnym zak-
rokom,

« mukozitida,

+  reakcia Stepu proti hostitelovi (GVHD),

+ cytomegalovirusova infekcia,

« hemodialyza, peritonealna dialyza a dalsie
elimina¢né metédy,

+  kolonizécia - izoldcia kandid z viac neZ dvoch
nesusediacich miest.

Patogény

Hlavnym patogénom slizni¢nych mykoz
su kvasinkové mikroorganizmy Candida
spp., ktoré si komenzalom u zdravych jedin-
cov. U zdravych asymptomatickych jedincov
je kandida zvycajne pritomné vo vegetativnej
forme blastospér. Ked' sa stdva patogénom,
moze existovat aj vo hyfalnej forme. U asym-
ptomatickych hospitalizovanych pacientov su
kultivacie na kvasinky pozitivne v 75 % (2).

Pri infekcii kvasinkami ide takmer vzdy
o endogénnu infekciu. Kandidy patria me-
dzi dimorfné huby a zalezi na tom, v akej forme
sa vyskytuju. Forma kvasinkovitd (blastospory)
sa povazuje vacsinou za saprofytickd a forma
vldknitd (hyfy) za patogénnu. Neutrofily ovela
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[ahsie znicia formu kvasinkovy, su schopné
prichytit sa i na hyfy a znicit ich. Pri systémovej
mykdze pri neutropénii je délezité, aby prislo
k Uprave neutropénie, inak je progndza infekcie
napriek najintenzivnejsej antimykotickej liecbe
nepriazniva. Kli¢ové postavenie v obrane proti
plesniam maju fagocytujuce bunky, granulocy-
ty a monocyty. Samotné neutrofily a monocyty
zabrania in vitro rastu hyf (1).

Endogénne infekcie st zvycajne spdsobe-
né Candida albicans, ktora je normalnym vagi-
nalnym a ¢revnym komenzalom. Pri prerastanf
na sliznici, za ¢o je takmer vzdy zodpovedné
zni¢enie normalnej bakteridlnej fléry, sa uplat-
nia faktory virulencie, ktoré s zodpovedné
za klinickd manifestaciu infekcif. Su to adhézia
k epitelom, produkcia fosfolipdz a proteinki-
naz a formacia hyf, ¢o st najucinnejsie faktory
virulencie (11).

Uloha kolonizacie pri rozvoji mykotickej in-
fekcie je ddvno zndma. Kazdy katéter, cievka, na
ktorej sa predispozi¢ne kvasinkové organizmy
kolonizuju, méZu za urcitych situdcif sposobit
klinickd manifestaciu infekcie so systémovy-
mi priznakmi. Incidencia invazivnej infekcie
u hospitalizovanych pacientov sa za posled-
nych 10 rokov zvysila desatnasobne: Candida
spp. su teraz najcastejsimi nozokomialnymi
izolatmi z hemokultdr z jednotiek intenzivnej
starostlivosti v USA (2). Riziko stUpa hlavne
na operacnych sélach, kde sa ¢asto realizu-
ju Crevné anastomozy, kde méze dochadzat
k leaku. Preto je dolezité prave v tejto skupine
rizikovych pacientov vykondvat monitorovanie
kvasinkovej kolonizacie.

Hlavnymi patogénmi, ktoré su zodpo-
vedné za manifestaciu sliznicnej ¢i systémovej
mykdzy, su:

« Candida albicans a
» Nonalbicans kandidy:

- Candida glabrata (Casto byva sekundarne

rezistentna na fluconazol),

- Candida krusei (ktord je primarne rezis-

tentna na fluconazol),

- Candida tropicalis,

- Candida kefyr,

- Candida parapsilosis,

- Candida lusitaniae.

Komplikacie

Najviac obdvanou komplikaciou sliznic-
nych mykdz je systémovd mykotickd infekcia,
invazivna kandidéza. Vacsinou vznika pri
kumulacii lokdlnych a systémovych predispo-
zi¢nych faktorov a hematologicky rozsev je
zvacsa pritomny len pri trvalom iv. pristupe.

Klinické spektrum je rézne: intraperitonedlna
infekcia, ktord méze vzniknut po liecbe vaznej
sepsy, endoftalmitida, endokarditida alebo he-
patolienalna kandidoza.

V paliativnej medicine sa ¢asto stretava-
me s mykotickou ezofagitidou po radioterapii,
mykotickou superinfekciou pri postradiacnej
enterokolitide, ktoré pri neliecenf zvysuju ri-
ziko vzniku neskorych komplikécii v zmysle
ulcerdcil, striktur a zriedka mézu vyustit aj do
perforécie.

Prevencia

Prevencia zahfna vseobecné a Specifické
postupy. Pri vseobecnych postupoch sa sna-
Zime ovplyvnit rizikové faktory. Pri progredu-
jucom pokroc¢ilom nadorovom ochorenf sa
vzdy snazime, aby sliznice u pacientov boli
hydratované. Xerostémia je vyznamnym pre-
dispozi¢nym faktorom ordlnej kandidézy (7).
Pacienti, ktori su slabi, ¢asto bezvladni, vacsi-
nou nemaju fyzickd ani mentalnu silu sa starat
o celkovu hydrataciu organizmu. Parenterdlna
hydratacia najmé u pacientov, ktorf maju hy-
poalbuminémiu nie je schopna zabezpecit
napriklad hydrataciu uUstnej dutiny. Naopak
v terminalnom stave je u pacienta ,vyhodnej-
Sia" lahkd dehydratacia, ktord zmierni napriklad
terminalny chrapot. Parenteradlnu hydratéciu
indikujeme uvazlivo, napriklad na zmiernenie
pomerne ¢asto sa vyskytujuceho termindlneho
deliria. Hydrataciu dutiny Ustnej sa snazime
realizovat mechanicky, jednoduchym zvlh-
¢ovanim sliznic vodou, cmulanim ladovych
kociek alebo mechanickym utieranim sliznice
s pouzitim boraxglycerinu. Pri prevencii sooru
sa nam osvedcilo utieranie sliznic roztokom
soédy bikarbény. Gencidnovu violet nepouzi-
vame najma pre jej farbiace schopnosti, ale
aj pre mozny karcinogénny potencial (zistil sa
v pokusoch na plazoch a mysiach).

Potrebné je pozastavit sa nad indikaciou
antibiotickej liecby v paliativnej medicine.
Antibioticka liecba je vyznamnym riziko-
vym faktorom pri vzniku slizni¢nych a aj sys-
témovych mykoz. Je viak dolezitd pri kontrole
infekcie, ktora byva u pacientov s pokrocilym
progredujucim ochorenfm ¢asta. Maligne ocho-
renie moze zhorsovat priebeh infekcie a zvysuje
riziko vzniku akejkolvek infekcie. Je to sp&so-
bené réznymi mechanizmami. Inflamatoérne
prostredie v okoli tumoru suprimuje aktivitu
imunitného systému priamou cytokinovou re-
akciou, kde TGF-f (transforming growth factor
B) hré centralnu Ulohu pri tumorom indukovanej
imunosupresii (6). Funkcia imunitnych buniek
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moZe byt poskodena infiltraciou kostnej drene
a kachexia pri progresii ochorenia je zodpoved-
né za redukciu humorélnej odpovede. Ako teda
spravne indikovat antibiotikd v tejto Specifickej
Zivotnej situdcii?

Priority indikacie a pokracovania anti-
biotickej liecby st iné u onkoléga a iné u $pe-
cialistu v paliativnej medicine pri terminédlne
chorom pacientovi. Mali by sme si uvedomit,
Ze rozhodujlcou je tu uloha symptomatickej
dlavy. Symptémy niektorych infekcif su viac
asociované s potrebou antibiotickej liecby.
Napriklad pneumaonia, kde méze byt sprie-
vodnym priznakom dychavica, ktord pacienta
vyrazne obmedzuje v kvalite Zivota, je indikaci-
ou na podavanie antibiotik. Iné je to v pripade
infekcie rany, ktord je priamo asociovana s ras-
tom néadoru, iné priinflamécii pri enterokutéan-
nej fistule pri progresii intraabdominalneho
tumoru a podobne. Pri indikécii antibiotickej
lie¢by u termindlneho pacienta neexistuje kon-
senzus, rozhodovanie je vzdy prisne individu-
alne a z nasej praxe musim povedat, ze nestoji
na jednom cloveku, ale po predchadzajlcej
diskusii s viacerymi ¢lenmi paliativneho timu.
Uvadzam niekolko principov, ktoré pri tomto
rozhodovani pouzivame:

1. aplika¢na forma antibiotika,

2. neziaduce Ucinky antibiotika,

3. expektacia Zivota pacienta,

4. suvislost nepodania antibiotik so zhorsenim
symptomov u pacienta,

5. zavaznost infekcie,

6. ciel antiinfek¢nej liecby.

Pri $pecifickej profylaxii sa osvedcilo napri-
klad podavanie probiotik a oligomérnej vyzivy
pri postradiacnej enterokolitide. Ide aj o priame
zmiernenie tazkosti pri inflamécii ¢reva, kto-
rd ma za nasledok malnutriciu, o zabranenie
véhového Ubytku pri lie¢be a aj o prevenciu
sekundarnej mykotickej infekcie pri zmene
¢revnej mikroflory (6).

Specifickou lie¢bou a aj prevenciou pri
jednoduchej stomatitide pred kvasinkovou
superinfekciou je aj pouZzivanie tzv. aneste-
tickych koktailov. Na nasom oddeleni po-
uzivame roztok mezokainu, sukralfatu (ktory
urobi ochranny povlak na destruovanej sliznici)
a boraxglycerinu.

Antimykoticka terapia

V tabulke su farebne vyznacené prepara-
ty, ktoré su pouzivané v liecbe slizni¢nych
mykoéz.

Imidazolovy derivat ketokonazol pouzi-
vame na Oddelenf paliativnej mediciny NOU



Tabulka 1. Antimykotikd — rozdelenie a pripravky

Genericky nazov

Obchodny nazov

Imidazolové derivaty ketokonazol Nizoral
Triazolové derivaty
1. generdcie flukonazol Diflucan
Fluco Sandoz
Mycomax
itrakonazol Sporanox
[trakonazol
Il. generdcie posakonazol Noxafil
vorikonazol Vfend
Polyény so Sirokym spektrom ucinku Amfotericin B
Lipozomalny Amfotericin B
(LAMB)
Amfotericin B v lipidovom
komplexe (ABLC)
Echinokandiny
1. generdcie kaspofungin Cancidas
1l. generdcie mikafungin Mycamine
anidulafungin Ecalta

relativne casto v lie¢be jednoduchej kvasin-
kovej stomatitidy. Takmer vsetky subtypy kva-
siniek st nanho vyborne citlivé, jeho hepato-
toxicita je pri kratkom tyzdrovom podavanf
zanedbatelnd. Horsia biologickad dostupnost
je vyvéazend lokdlnym pésobenim pri cmulani
tabliet (12).

Triazolovy derivat |. generécie flukonazol
je podla NCCN liekom prvej volby pri slizni¢nej
mykoze (13), ktorej patogén vykazuje dobru
citlivost. Vyhodna je dostupnost v réznych
formach - od kapsul, cez peroralnu suspen-
Ziu az po moznost parenteralneho podavania.
Problémom byva primérna a sekunddrna re-
zistencia. Primérne rezistentny kmen na fluko-
nazol je Candida krusei. Avsak Coraz Castejsia
sekundarna rezistencia kmerov Candida glabra-
ta a inych tzv. nonalbicans kmeriov zac¢ina byt
vaznym problémom. Na Oddeleni paliativnej
mediciny Onkologickej kliniky tento problém
rieSime podavanim ketokonazolu, aby sme zni-
Zili selekeny tlak na spotrebu flukonazolu.

Problém itrakonazolu nie je len v jeho
biologickej dostupnosti, ktord je asi len 55%,
ak sa kapsle uziju po hlavnom jedle (iné formy
itrakonazolu na Slovensku nie sU dostupné,
preto sa o nich nezmienujeme). Hlavnym pro-
blémom je interakcia s podavanim liekov, ktoré
jeho biologickd dostupnost vyznamne ovplyv-
nuju. Napriklad inhibitory protdnovej pumpy,
H2 blokétory a iné lieky, ktoré znizuju aciditu
Zaludoc¢ného obsahu a vyrazne znizuju biolo-
gicku dostupnost itrakonazolu, preto je dobré

ho zapfjat napriklad ndpojom typu kokakoly.
Problém itrakonazolu je aj pri interakcii s liek-
mi, ktoré ovplyviuju cytochrom P450 a jeho
izoenzym CYP3A4, ako napr. karbamazepim,
statiny, kalciové antagonisty, digoxin.

Pri indikécii amfotericinu B u paliativnych
pacientov sa rozhodujeme v podstate podla
zasad, ktoré su spomenuté vyssie pri indikacii
antibiotik. Vécsinou nejde o pacienta v termi-
nalnom stadiu ochorenia, ale o pacienta s po-
krocilym progredujucim ochorenim, kde ma
zmysel z hladiska expektécie a kvality jeho Zivota
realizovat parenterdinu liecbu amfotericinom B
pri slizni¢nej mykdze s plnou podpornou lie¢bou
toxicity amfotericinu — zavedenie CVK, zvézenie
moznosti aplikdcie kdliovej pumpy...

Ostatné antimykotikd uvedené v tabulke
v zasade nie sU indikované v lie¢be slizni¢nej my-
kozy, ich definované miesto je v lie¢be systémo-
vych mykéz. Je potrebné dosledne respektovat
tuto indikaciu vzhladom na problém rezistencie
antimykotfk.

Vynimkou je mykotickd ezofagitida a taz-
ky priebeh mykotickej gastroenteritidy. Liecba
systémovymi antimykotikami je vzdy potrebna.
Liekom volby je flukonazol (200-400 mg p.o,,
pripadne 400 mg iv.) este pred identifikaciou
patogénu alebo v pripade neodobratia vzorky
na kultivaciu. Posakonazol (400 mg p.o. suspenzie
2x denne) alebo vorikonazol (200 mg 2x denne
iv.alebo p.o.) st indikované v liecbe flukonazol-
rezistentnych ezofagitid. Alternativou méze byt
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amfotericin B (0,3-0,7 mg/kg/den) alebo echi-
nokandiny (kaspofungin, anidulafungin a mi-
kafungin vo zvycajnych dévkach). ltrakonazol
suspenzia alebo iv. by bolo vhodnou volbou
v tejto indikacii, ale z dovodov dostupnosti len
p.o. kapsul je jeho pouZitie znacne limitované.
Dizka lietby by mala byt 14-21 dni. V pripade
rekurentnych infekcif je vhodné pouZit supre-
sivnu terapiu flukonazolom 100-200 mg 3x
tyzdenne.

Zaver

Slizni¢né mykdzy predstavuju riesitelny pro-
blém v onkologickej praxi a v paliativnej medi-
cine. Preto je potrebné si zadefinovat ciele ich
liecby, mysliet na profylaxiu ich vzniku a mysliet
na dalsich pacientov, ktorych stretneme, aby
sme im mohli podat adekvétnu lie¢bu bez rizi-
ka vzniku sekundérnej rezistencie, ktord sme si
schopni vypestovat nedéslednou lie¢bou.
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