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SOUHRN

Terbinafin, allylaminové antimykotikum, je Ié¢ivo prvni volby pfi systémové [é¢bé dermatofytdz. Inhibuje enzym
skvalen-epoxidazu (SQLE), zapojeny v biosyntetické draze ergosterolu. Siteni terbinafinové rezistence u dermatofyt
je nova vyzva. Nejvyssi prevalence rezistence je popisovana v Indii a jihovychodni Asii, avak rozsifuje se globalné.
Tato studie shrnuje data o rezistenci ze svéta u druhi Trichophyton rubrum a T. mentagrophytes a porovnava je s daty
z Ceské republiky (CR), veetné molekularnich mechanism(i rezistence. V letech 2020-2021 bylo v CR screeningovou
metodou pro detekci rezistence testovano 514 kmenu T. rubrum a v letech 2018-2021 240 kmenU T. mentagrophytes.
Rezistence byla zjisténa pouze u druhu T. mentagrophytes s prevalenci 2,5 %. V3echny rezistentni kmeny nesly mutaci
F397L v genu SQLE a vykazovaly vysoké minimalni inhibi¢ni koncentrace k terbinafinu (= 4 mg/l). Vzhledem k relativ-
né nizké prevalenci rezistence neni nutné ménit souc¢asné postupy pro lé¢bu dermatofytéz v CR, nicméné priibézné
monitorovani zdstava dalezité.

Kli¢ovd slova: allylaminova antimykotika — antropofilni dermatofyty — antimykoticka rezistence - dermatofytéza —
skvalen-epoxidaza - Trichophyton mentagrophytes — Trichophyton rubrum - zoofilni dermatofyty

SUMMARY
Resistance to Terbinafine in Trichophyton mentagrophytes and Trichophyton rubrum: Situation in the Czech
Republic and in the World

Terbinafine, an allylamine antifungal agent, is the drug of first choice in the systemic treatment of dermatophytoses.
It inhibits the enzyme squalene epoxidase (SQLE), involved in the ergosterol biosynthetic pathway. The spread of
terbinafine resistance in dermatophytes is a new challenge. The highest prevalence of resistance is described in
India and Southeast Asia, but it is spreading globally. This study summarizes resistance data from around the world
in Trichophyton rubrum and T. mentagrophytes species and compares them with data from the Czech Republic,
including molecular mechanisms of resistance. Between 2020 and 2021, 514 strains of T. rubrum and 240 strains
of T. mentagrophytes have been screened for resistance in the Czech Republic. Resistance was detected only in
T. mentagrophytes with a prevalence of 2.5%. All resistant strains carried the F397L mutation in the SQLE gene and
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showed high minimum inhibitory concentrations to terbinafine (= 4 mg/L). Due to the relatively low prevalence of
resistance, there is no need to change the current management of dermatophytoses in the Czech Republic, but

continuous monitoring remains important.

Key words: allylamine antifungals — anthropophilic dermatophytes - antifungal resistance — dermatophytosis —
squalene-epoxidase — Trichophyton mentagrophytes — Trichophyton rubrum - zoophilic dermatophytes

uvoD

Pro lé¢bu dermatofytdzy jsou k dispozici léc¢iva pat-
fici do nékolika rGznych tf¥id antimykotik, pficemz ter-
binafin je antimykotikum ze skupiny allylamin( a patfi
mezi léc¢iva prvni volby [25]. Terbinafin inhibuje enzym
skvalen-epoxidazu (SQLE), a narusuje tak oxidaci skva-
lenu na skvalen-epoxid. To vede k akumulaci skvalenu,
prekurzoru ergosterolu, ktery je nezbytny v plasmatic-
kych membranach, kde mimo jiné hraje roli pfi udrzo-
vani jeji fluidity a propustnosti. Zvysena propustnost
buné¢né membrany nakonec vede k bunécné smrti
[35, 47].

Narlst vyskytu rezistence k terbinafinu je popiso-
van zejména u druhl Trichophyton mentagrophytes
a T. rubrum, u kterych byly stanoveny breakpointy pro
rezistenci s in-vitro hodnotami 0,25 mg/I pro T. mentagro-
phytes a 0,125mg/I pro T. rubrum [1]. NarGst rezistence je
v soucasnosti popisovan zejména v Indii a jihovychodni
Asii. Problém s lé¢bou dermatomykdz v této oblasti
existuje jiz zhruba od roku 2010 a vykazuje zhor3ujici se
trend [9]. Rezistentni izolaty obvykle obsahuji bodové
nesynonymni mutace v genu SQLE, které vedou k za-
méné jedné nebo vice aminokyselin. To mé za nésledek
zménu konformace vazebného mista enzymu pro |éci-
vo a vyznamné se tak snizuje afinita léciva k enzymu
[33, 40]. To vede k rezistentnimu fenotypovému proje-
VU, COZ je mozno in vitro detekovat zvysenim minimal-
ni inhibi¢ni koncentrace (MIC) antimykotika. V jihovy-
chodni Asii se k 1é¢bé dermatofytéz bézné pouzivaji
nevhodné léky, napf. krémy obsahujici kombinaci
antibiotik, antimykotik a kortikosteroid(. Pacienti se
témito pripravky casto 1é¢i sami (kombinaci nevhodné
formy léciva, nedostate¢né koncentrace antimykotika
anevhodného lécebného rezimu), protoze jsou snadno
dostupné bez lékaiského predpisu a za relativné nizkou
cenu [45]. Mezi dal3i obecné platné formy neadekvatni
Iécby, které mohou vést k rozvoji rezistence, patfi ne-
dokonceni celého lécebného cyklu, nizké davkovani
a nedodrzovéni davkovacich intervall. Tyto faktory pfi-
spivaji k selhani Iécby a perzistenci plvodce, coz vede
k selekci méné citlivych kmen [39].

Taxonomicky koncept druhu T. rubrum, nélezejiciho
do T. rubrum komplexu spolu s T. violaceum a T. sou-
danense, je relativné stabilni a druh je definovén na
zakladé molekularnich a fenotypovych znakt [7, 12].
Taxonomie komplexu Trichophyton interdigitale/men-
tagrophytes je vsak mnohem vice turbulentni a za
posledni tfi dekady v ni doslo k mnoha zdsadnim
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zménam, popsanym do detailu v ¢etnych publikacich
[17,18, 31, 42]. Podle vétsiny soucasnych publikaci zahr-
nuje komplex tti hlavni druhy, jejichz hranice jsou z ta-
xonomického pohledu umélé a nevhodné definované
[42]. Jedna se o druhy T. mentagrophytes, T. interdigitale
a T. indotineae [20], pficemz T. indotineae je nedavno
popsany druh, u kterého se vyskytuje vysoké procento
kmenl rezistentnich k terbinafinu, a je z prevazné vétsi-
ny zodpovédny za soucasnou vysokou prevalenci této
rezistence v JV Asii. Jiné oznaceni pro T. indotineae je
LTS genotyp VIl druhu T. mentagrophytes”, coz vycha-
zi z iniciativy oznacovat veskeré unikatni ITS genotypy
v komplexu T. interdigitale/mentagrophytes/indotineae
fimskymi cislicemi. V soucasnosti je znamo minimal-
né 28 takovych genotypd, pficemz pét z nich nalezi
druhu T. interdigitale a zbylé druhu T. mentagrophytes
[22, 44]. Protoze druhy T. mentagrophytes, T. interdigita-
le a T. indotineae nemaji unikatni morfologii, ani nejsou
monofyletické, bylo navrzeno je viechny sloucit do
druhu T. mentagrophytes s moznosti odliSovat jednotli-
vé populace jako variety: T. mentagrophytes var. menta-
grophytes, T. mentagrophytes var. interdigitale a T. men-
tagrophytes var. indotineae [42]. V této praci néasledu-
jeme toto doporuceni a oznacujeme vsechny izolaty
z komplexu jako T. mentagrophytes a v ptipadé potreby
uzivame kategorie variety pro upfesnéni identifikace.
Cilem této prace je seznamit Ctenare s problema-
tikou Sifeni rezistence k terbinafinu u dermatofytd,
konkrétné druhl T. rubrum a T. mentagrophytes, véetné
molekularnich mechanismU rezistence a prevalence
rezistence k terbinafinu v Ceské republice a ve svété.
Vzhledem k rostoucimu celosvétovému trendu vyskytu
rezistence se tento vyzkum vyznamné dotyka klinické
praxe a mUze ovlivnit zavedené standardy v preskripci
antimykotik uzivanych k 1é¢bé dermatofytdz.

PREVALENCE REZISTENCE K TERBINAFINU
VE SVETE

Uvadéna prevalence rezistence k terbinafinu ve sta-
tech JV Asie a v Indii se pohybuje v Sirokém rozmezi
od 0-76 %, coz je zpUsobeno rozdilnym zamérenim
studii, které se soustiedily na rizné skupiny pacientu
a geografické oblasti [11, 15]. Vyskyt rezistence vsak
neni omezen pouze na oblast Jizni Asie, ale je stale
Castéji pozorovan po celém svété. Jednim z moznych
dlvodu Sifeni rezistence je zavleceni rezistentnich
kmen turisty a imigranty z Indie, Bangladése, Pakis-
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tanu, Saudské Arabie nebo Thajska [19]. Zna¢ny podil
infekci je vSak v evropskych zemich v souc¢asné dobé
hldsen u rezidentl, coz naznacuje komunitni Sifeni
[32]. Jednotlivé pripady nebo série pfipadl zpUsobe-
nych rezistentnimi kmeny T. rubrum nebo T. mentag-
rophytes byly zdokumentovany v rliznych evropskych
i mimoevropskych zemich, vcetné Belgie [36], Danska
[38], Francie [19], Italie [5], Iranu [37, 43], Japonska
[16, 21], Kanady [34], Némecka [32], Polska [26], Rus-
ka [28], Recka [41], Turecka [10] a USA [13, 30]. Pouze
nékolik malo studii viak zkoumalo prevalenci rezi-
stence u vyznamného poctu kmend T. rubrum nebo
T. mentagrophytes v pribéhu delsiho ¢asového hori-
zontu. Naptiklad dvé studie provedené ve Svycarsku
zkoumaly vzorky od pacientl s podezienim na der-
matofytézu z jednoho pracovisté v letech 2013-2016
a 2013-2021. Tyto studie ve zminénych obdobich
zjistily celkovou prevalenci rezistence k terbinafinu
v rozmezi 0,92-0,97 % pro T. rubrum a 0,24-0,57 % pro
T. mentagrophytes [4, 46]. Ve Francii byla provedena
prospektivni multicentricka studie, do které se zapo-
jilo sedm diagnostickych laboratofi v oblasti Patize
v obdobi od ledna do zafi 2021. Zjisténa prevalence
rezistence dosahovala 0,23 % pro T. rubrum a 0,69 %
pro T. mentagrophytes [29]. Studie provedena v Recku
v letech 2010-2019 zkoumala vsechny dermatofyty
odebrané v jedné laboratofi. Zadny z testovanych
izolatd T. rubrum nebyl rezistentni (0/436), rezistenci
vsak vykazovalo 25 % izolata T. mentagrophytes (9/36).
Vsechny rezistentni izolaty byly identifikovany jako
T. mentagrophytes var. indotineae, kdezto citlivé izola-
ty patfily do variet T. mentagrophytes var. interdigitale
a T. mentagrophytes var. mentagrophytes [41]. Studie
zUSA, zamérend na pacienty s mykézou nehtt nohou,
zaznamenala prevalenci rezistence 3,6 % u T. rubrum
a 4,3 % u T. mentagrophytes [15]. Dalsi studie provede-
na v letech 2021-2022 v referencni laboratofi shroma-
zdujici izolaty dermatofytl z instituci v Severni Ameri-
ce, zaznamenala vysokou miru rezistence 18 % pro T.
rubrum (21 rezistentnich izolat ze 117) a 56 % pro T.
mentagrophytes (23 rezistentnich izoldtl ze 41 : 1/15 T.
mentagrophytes var. mentagrophytes, 1/5 T. mentagro-
phytes var. interdigitale a 21/21, T. mentagrophytes var.
indotineae) [6]. Uvadénd vysoka uroven rezistence je
v tomto pfipadé pravdépodobné zna¢né nadhodno-
cengd, jelikoz specializované klinické laboratore tohoto
typu Casto dostavaji pouze kmeny s podezienim na
rezistenci [27]. Podobné je tomu i v pfipadé studie
z Dénska, kterd béhem dvou let detekovala rezistenci
u 31 izolatd T. rubrum z 51 zkoumanych (61 %) a 7 T.
mentagrophytes z 11 zkoumanych (63 %) [3].

K celosvétové nejbéznéjsim typdm mutaci v genu
SQLE u rezistentnich kment patfi mutace F397L, L393P
a L393S, které ovliviiuji konformaci vazebného mista
enzymu pro terbinafin [38, 39, 41]. Zjisténé prevalence
rezistence T. rubrum a T. mentagrophytes k terbinafinu
v rliznych zemich vcetné odhalenych mutaci v genu
SQLE jsou shrnuty v tabulce 1.

Ces-slov Derm, 99, 2024, No. 5, p. 185-228

SITUACE V CESKE REPUBLICE

Cilem této casti je seznamit Ctenare s vysledky ne-
davno publikované studie zamérené na rezistenci k ter-
binafinu u dermatofyt( v CR [23]. Ve studii Kolarczyko-
va et al. byly ceské klinické izolaty T. mentagrophytes
prospektivné sbirany v letech 2018-2021 a izolaty
T.rubrum v letech 2020-2021 ze ¢tyf klinickych instituci:
Dermatovenerologicka klinika Vseobecné fakultni ne-
mocnice a 1. [ékafské fakulty Univerzity Karlovy v Pra-
ze; Zdravotni Ustav se sidlem v Usti nad Labem, Praha;
Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé; Nemocnice Ceské
Budéjovice. Izolaty byly ziskany od pacientu s rdznymi
formami dermatofytdz, predeviim onychomykdzou
a tineou pedis a tineou corporis (v¢etné podtypl tinea
faciei a tinea cruris). Izolaty byly identifikovany klinic-
kymi lékafi nebo odbornymi pracovniky laboratofi na
zakladé makromorfologie kolonii a mikromorfologic-
kych znakl jako T. rubrum nebo T. mentagrophytes/
T. interdigitale. |dentifikace viech izolatl T. mentagro-
phytes/T. interdigitale byla ovéfena sekvenovanim DNA
v oblasti ITS rDNA, jak je detailné popsano ve studii
[42]. Molekularni identifikace izolatd T. rubrum pomoci
sekvenace byla provedena pouze u morfologicky aty-
pickych kmend, zatimco kmeny s typickou morfologii
[8, 12] byly povazovany za T. rubrum. Na obrazku 1 je
uveden kompletni prehled metodik pouzitych k detek-
ci rezistentnich kmen@ a molekuldrnich mechanismu
zodpovédnych za rezistenci.

Celkem bylo ve studii shromazdéno 514 kmenu
T. rubrum (2020, n = 171; 2021, n = 343) a 240 kmenl
T. mentagrophytes (2018, n = 32; 2019, n = 84; 2020,
n=54;2021,n =70). Nejcastéjsim typem dermatofyto-
zy u pacientd s T. rubrum byla onychomykéza (tinea
unguium) (61,5 %), nasledovand tineou pedis (25 %)
a tineou corporis (13,4 %). Vékovy median pacientu
byl 48 let. Izolaty T. mentagrophytes byly odebrany od
pacientl trpicimi prevazné onychomykdzou (40 %),
méné casto tineou corporis (32,5 %) a tineou pedis
(27,5 %). Vékovy median pacientll byl 47 let. Na zakla-
dé molekularni identifikace pomoci ITS oblasti rDNA
bylo 7 kmenu klasifikovano jako T. mentagrophytes
var. indotinae (ITS genotyp VIIl), 162 jako T. mentagro-
phytes var. interdigitale a 71 jako T. mentagrophytes var.
mentagrophytes.

Vsechny kmeny byly testovany na rezistenci k terbi-
nafinu screeningovou metodou, kdy suspenze konidii
kazdého kmenu byla inokulovana na dvé jamky: jed-
na jamka s agarovym médiem obsahovala terbinafin
o koncentraci 0,125 pg m/I a dalsi jamka byla kontrolni
bez antimykotika. U v3ech rezistentnich izolatl a také
vsech izolatd klasifikovanych jako T. mentagrophytes
var. indotineae byl sekvenovan gen SQLE, aby bylo
mozno identifikovat potencialni mutace zodpovédné
za rezistenci. Amplifikace byla provedena pomoci pri-
merd a postupu publikovaného autory Kong et al. [24].
Vyslednd aminokyselinovd sekvence byla porovnana
se sekvencemi citlivého kmene (wild type, WT) T. men-
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tagrophytes TIMM2789 (pfistupové cislo v databazi
GenBank: KU242352).

Mezi 514 kmeny T. rubrum nebyly detekovany zadné
kmeny vykazujici rezistentni fenotyp. Naproti tomu
u druhu T. mentagrophytes bylo odhaleno Sest rezis-
tentnich kmend, které byly dle ITS sekvence identifi-
kovény jako T. mentagrophytes var. indotineae. Celkova
mira rezistence v letech 2018-2021 u T. mentagrophytes
tedy byla 2,5 %. Tyto kmeny byly ziskany v letech 2019
(n=1), 2020 (n = 4) a 2021 (n = 1), pficemz v roce 2018
nebyly zjistény zadné rezistentni kmeny. Mira rezisten-
ce vroce 2019 tedy cinila 1,2 % (1/84), v roce 2020 9,3 %

Trichophyton rubrum

Atypicka Typicka
morfologie morfologie

1 !

jiné druhy T. rubrum T. rubrum

(4/54) a v roce 2021 1,4 % (1/70). Kromé téchto Sesti
kmen( T. mentagrophytes var. indotineae s rezistentnim
fenotypem, byl zjistén jesté jeden kmen této variety,
ktery byl k terbinafinu citlivy.

Vdechny kmeny T. mentagrophytes var. indotineae
byly testovany metodou EUCAST E.Def 11.0 [2] za Uce-
lem stanoveni pfesné MIC pro nékolik antimykotik (tab.
2). U vsech rezistentnich izolatd byla MIC pro terbina-
fin > 4 mg/L, zatimco u citlivého kmenu (CCF 7006) byla
MIC 0,008 mg/l. MIC azolovych antimykotik (itrakona-
zolu, ketokonazolu, klotrimazolu a efinakonazolu), cic-
lopirox olaminu a amorolfinu byly u viech testovanych

Trichophyton mentagrophytes

DX
! !

T. mentagrophytes  jiné druhy

i | i

514 kmena T. rubrum

-

240 kmenii T. mentagrophytes

3

1 1

0 rezistentnich kmeni
T. rubrum

514 citlivych kmeni
T. rubrum

1 1

6 rezistentnich kmeni
T. mentagrophytes

234 citlivych kmeni
T. mentagrophytes

Iommoow»

123 45 6 7 8 9 101112

Obr. 1. Metodika detekce terbinafinové rezistence u ¢eskych pacientu infikovanych Trichophyton rubrum a T. mentagrophytes ve

studii Kolarczykova et al. [23]

Sbér a tfidéni izolatd dle morfologie ¢i molekuldrni identifikace; detekce terbinafinové rezistence screeningovou metodou (scree-
ningova desticka s jamkami o koncentraci terbinafinu 0,125 mg/I a kontrolnim médiem bez terbinafinu); zjisténi minimalnich
inhibic¢nich koncentraci (MIC) k setu antimykotik metodikou EUCAST E.def 11.0; detekce mutaci sekvenovanim genu pro skvalen-

-epoxidazu (SQLE).
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izolatl nizké, zatimco u flukonazolu se MIC pohybovaly CCF 7006 nebyly nalezeny zadné mutace v genu SQLE.

mezi 8 a > 64 (viz tab. 2). Informace o pacientech infikovanych kmeny T. mentag-
Sest ze sedmi izolath T. mentagrophytes var. indoti- rofihytes var. indotineae jsou shrnuty v tabulce 2.

neae mélo missense mutaci F397L. U citlivého kmenu

Tabulka 2. Klinickd data, citlivost k antimykotikim a molekuldrni data spojend s ceskymi pacienty infikovanymi Trichophyton
mentagrophytes var. indotinae

Vék/| Klinicka Pristupova cisla MICs (mg/L) zjiSténa pouzitim
Datum [Mutace| v databazi GenBank metody EUCAST E.def 11.0
odbéru| (SQLE)

ITS TRB|FLU| ITR | KET |CLO CIC

2227 44 3 Tineapedis Praha IV/2019 F397L OR863411 OR862934 >4 16 0,008 0,064 05 0064 1 0,016
CCF 5y g Onycho- ctivice 1/2020 F397L OR863412 OR862935 >4 16 0,016 0125 1 04125 1 0125
6639 mykéza
CCF Tinea
298  Praha /2020 F397L OR863413 OR862936 >4 >64 <0,008 0,125 1 0,064 1 0,032
6685 corporis
CF Tinea Ceské
cesg 3¢ corporis  Budgjo- 11/2020 F397L OR863414 OR862937 >4 8 <0,008 0,032 0125 0,064 05 0,016
(cruris) vice
CCF 360 OnYcho- b2 IV/2020 F397L OR863415 OR862938 >4 32 0,032 025 1 0064 1 0,064
6640 mykdza
CCF sgo Onycho- e /2020 F397L ORS63416 OR862939 >4 16 <0,008 0125 0,5 0064 1 0016
6686 mykdza
Tinea
CCF X . Nedete-
273 corporis  Plzei  XI/2021 0T OR8E3417 OR862940 0,008 1 <0,008 <0,008 0,064 0,064 0,5 <0,008
7006 (faciei) kovana

Legenda: &, muz; @, zena; SQLE, skvalen-epoxidaza; MIC, minimalni inhibi¢ni koncentrace; TRB, terbinafin; FLU, flukonazol; ITR,
itrakonazol; KET, ketokonazol; CLO, klotrimazol; AMO, amorolfin; CIC, ciclopirox olamine; EFI, efinakonazol

2020

Podil rezist. kment 0/32 (0 %) 1/84 (12 %) 5/54 (9,3 %) 0/70 (0 %) 0/70 (0 %)
T. mentagrophytes

Casova souslednost
zachytu kmenU
T. mentagrophytes
var. indotineae

citlivé

rezistentni [EQEEES

TCF

.
Restrikce spojené 'ﬁ' E
s pandemii COVID-19 :

Obr. 2. Casové osa zachytu kmenl T. mentagrophytes var. indotinae v CR bé&hem studie s vyznacenim typd zjisténych mutaci
a prevalence rezistence v jednotlivych letech
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DISKUSE

Siteni rezistence k terbinafinu u dermatofytd se v po-
slednich letech stalo celosvétovym fenoménem [39].
Nezkreslené Udaje o prevalenci rezistence v dostatec-
né velkych souborech kment (zahrnujicich viechny
pfipady, nikoliv pouze suspektné rezistentni kmeny,
nebo pripady neodpovidajici na terapii terbinafinem),
jsou vsak dostupné pouze z nékolika zemi [4, 11, 14, 29,
41, 46]. Z prevazné vétsiny evropskych statl viak data
stale chybi a do nedavna k nim patfilai Ceska republika.

Studie Kolarczykova et al. [23] v obdobi 2020-2021
nezjistila u ceskych pacientl pfitomnost terbinafinové
rezistence u klinickych izolath T. rubrum [23], coz od-
povida studii z Recka [41], ktera u tohoto druhu taktéz
nedetekovala rezistenci. Oproti tomu srovnatelné stu-
die z Danska, Francie, Svycarska a USA terbinafinovou
rezistenci u T. rubrum detekovaly [15, 29, 38, 41, 46] —
viz tabulka 1. U T. mentagrophytes byla v CR za obdobi
2018-2021 zjisténa souhrnna Uroven rezistence 2,5 %,
ktera je vy3si nez Uroven rezistence zjisténa v obdob-
nych studiich ve Svycarsku a Francii, ale nizsi nez v USA,
Recku a Indii [11, 14, 32, 41] (viz tab. 1). V CR bylo deteko-
vano Sest rezistentnich kmenl T. mentagrophytes var.
indotineae a u viech byla odhalena missense mutace
F397L (viz tab. 2), kterd patfi k celosvétové nejbéznéj-
$im popsanym mutacim (viz tab. 1), a je zodpovédna za
vysoky stupen rezistence k terbinafinu [3, 4, 11, 14, 41].
Tyto kmeny vykazovaly nizké MIC k amorolfinu, ciclopi-
rox olaminu a azolovym antimykotikdim s vyjimkou flu-
konazolu, ke kterému jsou vsak dermatofyty vétsinou
pfirozené rezistentni [48]. Azolova antimykotika tak
predstavuji vhodnou alternativu pro lé¢bu dermato-
fytdz pii selhdni terbinafinu [15].

Pavod rezistentnich kment v CR mUize byt ¢aste¢né
pricten cestovani a migraci, jelikoz jeden kmen byl na-
lezen u pacienta indické narodnosti a dalsi izolat po-
chazel od pacientky, jejiz partner dfive kratce pobyval
ve Vietnamu. Zajimavé je, Ze pét ze Sesti rezistentnich
kment bylo izolovano v kratkém rozmezi nékolika mé-
sicil pfed zavedenim pandemickych restrikci béhem
pandemie covid-19 (obr. 2). Omezeni cestovani a kon-
taktd béhem nasledujiciho obdobi mohlo negativné
ovlivnit poc¢atecni komunitni Siteni téchto kmenf, pro-
toze béhem obdobi kvéten 2020 az prosinec 2021 jiz
nebyly zjistény zadné rezistentni izolaty.

Po skonceni prospektivni studie Kolarczykové et al.
[23] jiz v CR neprobihal screening podobného rozsahu
jaky zachycuje obrazek 1, ale pokracovala molekular-
ni identifikace prospektivné sbiranych kmenl T. men-
tagrophytes ze stejnych pracovist. V roce 2022 mezi
92 kmeny T. mentagrophytes byly objeveny dalsi dva
kmeny T. mentagrophytes var. indotineae. Pouze jeden
z téchto kmen( byl rezistentni k terbinafinu. Byl izo-
lovan od pacienta indické narodnosti a nesl mutace
F397L a A448T v genu SQLE. Druhy kmen, ktery byl izo-
lovany od pacienta ¢eské narodnosti, byl citlivy k ter-
binafinu a vykazoval mutaci A448T. Objeveni dalsiho
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rezistentniho izolatu po pandemii je tedy mozné opét
pfipsat migraci, pficemz kombinace mutaci u obou
zachycenych izolatd T. mentagrophytes var. indotineae
je odlisna v porovnani s pre-pandemickymi kmeny. To
ukazuje na vyskyt nebo zavle¢eni novych genotypl
T. mentagrophytes var. indotineae na nase Uzemi.

Prestoze je soucasna Uroven rezistence k terbinafi-
nu v CR nizka, bylo by vhodné zjistovat profil citlivosti
k antimykotikiim alespon pfi klinickém selhani 1é¢by.
Prevalenci rezistence k terbinafinu je nutné i nadale
monitorovat, aby bylo mozné fesit pfipadny budou-
ci ndrlst rezistence i vzhledem k rostoucimu trendu
v sousednich zemich a opétovné zvysené migraci
obyvatelstva po pandemii covid-19. V soucasné dobé
vsak vzhledem k nizké uUrovni rezistence neni potfeba
revidovat zavedené |écebné postupy pro lé¢bu der-
matofytéz v CR.
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