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Souhrn
Invazivní mykotické infekce jsou relativnû ãastou a závaÏnou komplikací léãby pacientÛ s maligním nádorov˘m onemocnûním. Kom-
plikovanou skupinou jsou mykotické peritonitidy, které jsou spojeny s vysokou mortalitou. Presentujeme pfiípad dvanáctiletého chlap-
ce s diagnosou abdominálního NHL s prokázanou kandidovou peritonitidou jako ãasnou komplikací indukãní terapie. Invazivní mykó-
zu se nám podafiilo zvládnout kombinovan˘m pfiístupem za pouÏití systémové antimykotické terapie, chirurgick˘mi intervencemi
a monoklonální protilátkou efungumabem (Mycograb). Sdûlujeme na‰i vlastní zku‰enost s tímto nov˘m preparátem u dûtského paci-
enta. ZdÛraznûna je ‰iroká mezioborová spolupráce, jsou diskutovány moÏnosti léãby invazivních mykotick˘ch infekcí. 
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Summary
Invasive fungal infections represent a relatively frequent and serious complication of the treatment in cancer patients. Fungal perito-
nitis forms a complicated subgroup of them and has been connected with a high mortality rate. We present a case report of a 12 year
old boy diagnosed with abdominal NHL and proven Candida sp. peritonitis as an early onset complication of the induction chemot-
herapy. The invasive mycosis has been successfully managed using a combined approach of systemic antifungal agents, surgical inter-
ventions and monoclonal antibody efungumab (Mycograb). We present our own experience with this novel drug in a pediatric pati-
ent. A wide collaboration between specialists is accented, and therapeutic options in invasive fungal infections are discussed.

Key words: candidiasis, children, lymphoma, antifungal therapy, monoclonal antibodies.

Úvod
Invazivní mykotické infekce (IMI) pfiedstavují v˘znamnou
pfiíãinu morbidity a mortality imunosuprimovan˘ch pacien-
tÛ, jak dospûl˘ch, tak dûtí. Incidence IMI v populaci hema-
to-onkologick˘ch netransplantovan˘ch pacientÛ zfietelnû
narÛstá (napfi. z 2,9% v roce 1996 na 7,8% v roce 2001) (1,
2). Hlavními pÛvodci infekce jsou nadále kmeny Candida
a Aspergillus, pozorován je nárÛst Zygomycet (1). NejdÛle-
Ïitûj‰ími rizikov˘mi faktory vzniku invazivní kandidózy (IK)
jsou hematologická malignita v indukci, léãba steroidy a gly-
kopeptidy, neutropenie trvající déle neÏ 10 dní, pfiítomnost
reakce ‰tûpu proti hostiteli (GVHD), hyperglykémie, poru-
‰ení bariér a kolonizace kandidou. Problémem v‰ech IMI
zÛstává ãasná a spolehlivá diagnostika. Pro stanovení prav-
dûpodobnosti byla navrÏena tfiístupÀová ‰kála: IMI jistá, IMI

pravdûpodobná a IMI moÏná (1). Laboratorní diagnostika IK
se opírá ometody pfiímého prÛkazu (pfiímá mikroskopie vzor-
ku, kultivaãní prÛkaz na Sabouraudovû pÛdû ãi chromogen-
ním agaru, histologické metody, PCR diagnostika) a nepfií-
mé metody (prÛkaz komponent bunûãné stûny ãi protilátek
- v pfiípadû kvasinek mannanu a antimannanu). 
V˘znamná ãást onkologick˘ch pacientÛ s IMI i pfies pou-
Ïití agresivní systémové antimykotické léãby v dÛsledku
této diagnózy zmírá. Mortalita kandidémie je u velk˘ch sou-
borÛ pacientÛ udávána kolem 26 % (3). Zlat˘m standardem
pro empirickou terapii neutropenick˘ch pacientÛ zÛstává
amfotericin B, eventuelnû jeho liposomální formy (4, 5).
V pfiípadû potvrzení kandidové etiologie u pacienta a prÛ-
kazu in vitro citlivosti je moÏné pouÏít azolové antimyko-
tikum (flukonazol, itrakonazol) nebo novûji caspofungin
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(6). Vysoká morbidita a mortalita mykotick˘ch infekcí je
dÛvodem pro hledání nov˘ch léãebn˘ch postupÛ a vyvíje-
ní nov˘ch preparátÛ. Situaci dále ztûÏuje fakt, Ïe efektivní
terapie mykotické infekce v˘znamnû interferuje s podává-
ním aktivní protinádorové léãby, u fiady pacientÛ si vynutí
její pfieru‰ení s rizikem recidivy základní nemoci.
V následující kasuistice presentujeme vlastní zku‰enost
s terapií kandidové peritonitidy u dítûte s NHL abdominální
lokalizace, kdy ke klinickému zvládnutí závaÏného stavu
do‰lo aÏ díky pfiidání monoklonální protilátky efungumabu,
která byla zavedena k vlastní systémové antimykotické léã-
bû a opakovan˘m lokálním chirurgick˘m intervencím. 

Kasuistika
U dvanáctiletého chlapce bez anamnestické zátûÏe byl kon-
cem dubna 2006 po nûkolikat˘denním období zaÏívacích
obtíÏí diagnostikován na základû CT vy‰etfiení abdominál-
ní tumor ventrálnû ve stfiedním mesogastriu a hypogastriu
s infiltrací stfievních kliãek, mesenteria, s intimním vztahem
k moãovému mûch˘fii (obrázek ã. 1 a 2). Dne 28. 4. 2006

byla provedena diagnostická stfiední laparotomie, histologicky
prokázán difúzní velkobunûãn˘ Non-Hodgkinsk˘ lymfom
B fiady (DLBCL), po provedení kompletních vstupních vy‰et-
fiení onemocnûní hodnoceno jako III. klinické stádium, primár-
nû neresekovatelné. Od 2. 5. 2006 byla zahájena pfiedfáze dle
protokolu B-NHL BFM 04, rameno R2 (CNS negativní) spo-
ãívající vperorálním dexamethazonu advou parenterálních níz-
k˘ch dávkách cyklofosfamidu. Pát˘ den této léãby dochází
k prudkému zhor‰ení stavu pod obrazem náhlé pfiíhody bfii‰ní.
Rentgenologicky je prokázána perforace stfieva s pfiítomností
volného vzduchu v dutinû bfii‰ní, rozvíjí se klinick˘ obraz peri-
tonitidy, septick˘ stav s odpovídajícími nálezy elevace zánûtli-
v˘ch parametrÛ (CRP) a s leukopenií. Tent˘Ï den je pfiistoupe-
no k akutní revizi dutiny bfii‰ní s nálezem sterkorální peritonitis
a dvou perforací v oblasti terminálního ilea na terénu zánûtlivû
zmûnûného stfieva primárnû infiltrovaného vlastním lymfomem,
mimo oblast primární biopsie. Je provedeno lokální o‰etfiení dle
chirurgick˘ch zásad, pfie‰ity perforace stfieva, drenáÏ dutiny bfii‰-
ní (obrázek ã. 3). Souãasnû je nasazena kombi-

novaná antibiotická terapie: meropenem, vankomycin,
metronidazol. Mikrobiologicky je posléze prokázána smí-
‰ená infekce E. coli a Enterokokus faecalis s laboratorní cit-
livostí na uvedená antibiotika. Po pfiechodném zlep‰ení sta-
vu se od 10. 5. 2006 chlapec opût hor‰í, dochází k dal‰í
elevaci zánûtliv˘ch markerÛ, dítû je febrilní, lokální nález
na bfii‰e není uspokojiv˘. V biologickém materiálu dutiny
bfii‰ní z drenáÏe je v tomto období mikroskopicky prokázá-
na a vykultivována poprvé Candida albicans s dobrou citli-
vostí na základní antimykotika in vitro, bakteriologicky jsou
kultivace jiÏ sterilní (obrázek ã. 4). S pfiím˘m kultivaãním
záchytem koreluje vzestup hladin mannanu a antimannanu
v séru a prÛkaz kandidové DNA metodou PCR. Je inicio-
vána léãba systémov˘m amphotericinem B na tukovém
nosiãi (Amphocil) v dávce 7 mg/kg/den parenterálnû 
(graf ã. 1). Av‰ak od dne 16. 5. 2006 dochází k opûtovnému
zhor‰ení celkového stavu a lokálního nálezu na bfii‰e. Pro-
vedené CT vy‰etfiení bfiicha prokazuje nûkolik abscesÛ/
zánûtliv˘ch loÏisek: v malé pánvi ve vztahu k moãovému
mûch˘fii, subfrenicky perihepatálnû a dále opûtovnû obraz
perforace stfieva s voln˘m vzduchem v dutinû bfii‰ní (obrá-
zek ã. 5). Stejn˘ den je provedena nová revize dutiny bfii‰ní
s prÛkazem dal‰í perforace distálního ilea a víceãetn˘mi 
abscesy v dutinû bfii‰ní rÛzné velikosti. Je pfiistoupeno
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Obrázek ã. 1: multiplanární rekonstrukce abdominálního tumo-
ru s intimním vztahem k moãovému mûch˘fii (CT obraz)

Obrázek ã. 3: 1. revize dutiny bfii‰ní 7. 5. 2006

Obrázek ã. 2: tumor prorÛstající mezi stfievními kliãkami (CT
obraz)
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k resekci asi 30 cm nejvíce postiÏeného distálního ilea, lokál-
nû vydrenovány a o‰etfieny nejvût‰í z abscesov˘ch dutin,
vy‰ita dvouhlavÀová ileostomie. Pánevní absces v blízkos-
ti moãového mûch˘fie je drenován zevnû. Z biologického
materiálu nadále vyrÛstá Candida albicans, histologicky
z rÛzn˘ch míst biopsií je prokázána difúzní mykotická 
abscedující peritonitis také s prÛkazem vitální kandidy (obrá-
zek ã. 6). V této fázi je k Amphocilu zavedena je‰tû terapie
caspofunginem (Cancidas) v dávce 50 mg/den nejprve
v kombinaci a posléze v monoterapii, dále je dvakrát dennû
vyplachována flukonazolem (2 x 100mg/den) zmínûná abs-
cesová dutina v malé pánvi. Lokální nález na bfii‰e se ãás-
teãnû pfiechodnû lep‰í, celkovû v‰ak dítû chfiadne, kachekti-
zuje, je opakovanû febrilní, klinick˘ i laboratorní obraz
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Obrázek ã. 4: elementy kandidy v sekretu z bfii‰ního drénu (bar-
veno dle Grama)

Obrázek ã. 5: absces v malé pánvi (CT obraz)

Obrázek ã. 6: kandidové pseudohyfy a blastocysty ve stfievní seró-
ze (stfiíbfiení dle Grocotta)

odpovídá chronické sepsi. Standardní maximální antimyko-
tická léãba nevede ke zvrácení nepfiíznivého prÛbûhu systé-
mové mykózy, z vitální indikace dne 8. 6. 2006 je proto ini-
ciována terapie efungumabem (preparát Mycograb), která
koneãnû vede k prÛlomu v léãbû. Paralelnû je pokraãováno
v systémové terapii Amphocilem a v lokálních intervencích. 
Efungumab je podáván 10 dní v dávce 1 mg/kg 2 x dennû.
Graf 1 dokumentuje ãasovou souvislost jednotliv˘ch tera-
peutick˘ch krokÛ a klinick˘ch událostí ãi laboratorních uka-
zatelÛ (graf ã. 1). Po zavedení terapie efungumabem postup-
nû dochází k ústupu febrilií, negativizaci kultivaãních
záchytÛ kandidy, klesají hodnoty mannanu a antimannu
v séru. Pacient se postupnû klinicky lep‰í, obnovuje se funk-
ce zaÏívacího traktu, zastavil se pokles hmotnostní kfiivky.
Dne 15. 6. 2006 lze pacienta poprvé propustit do domácí
péãe na perorální terapii flukonazolem. I doma dochází
k dal‰ímu postupnému zlep‰ování klinického stavu. Nako-
nec 17. 8. 2006 je moÏné provést uzávûr ileostomie, trávi-
cí i resorpãní funkce zaÏívacího traktu je plnû obnovena.
Stav dítûte ke dni 31. 10. 2006 je velmi dobr˘. Chlapec je
bez klinick˘ch ãi jasn˘ch laboratorních známek invazivní
mykotické infekce, afebrilní s negativními laboratorními
hodnotami zánûtliv˘ch ukazatelÛ (CRP, leukocyty), pfietr-
vává mírná elevace hodnot mannanu a antimannanu. V˘Ïi-
vov˘ stav je moÏno hodnotit jako velmi dobr˘, hmotnost-
ní kfiivka trvale stoupá, Lanskyho index je 90. 
Od konce ãervna 2006 je zobrazovacími metodami doku-
mentována kompletní remise základního onemocnûní
(NHL). Chlapec je dlouhodobû pokryt per os podávan˘m
flukonazolem v dávce 5 mg/kg/den. Dal‰í onkologick˘ plán
spoãívá v léãbû dle individuálního protokolu vzhledem
k pfiedchozí toxicitû a obavû z moÏné reaktivace mykózy,
respektive ‰patné tolerance intenzivní terapie. Plánujeme
podání celkem 4 modifikovan˘ch cyklÛ na basi protokolu
BFM NHL 04 (s redukcí dávek nûkter˘ch cytostatik).

Diskuse
Intraabdominální mykotické infekce, vãetnû intraabdominál-
ních kandidiáz pfiedstavují komplikovanou medicínskou oblast,
kde se mÛÏeme opírat dosud o relativnû malé mnoÏství publi-
kovan˘ch dat. Hlavními predisponujícími faktory jsou opût
imunodeficit, prolongovaná expozice antibakteriálním lékÛm.
Vmal˘ch seriích ãi jednotliv˘ch pfiípadech byla popsána úspû‰-
ná terapie kandidové pankreatitidy ãi infekce biliárního traktu
za pouÏití amfotericinu B nebo flukonazolu. Kandidová peri-
tonitis se mÛÏe vyskytnout u pacientÛ na peritoneální dial˘ze
nebo následnû po rozsáhl˘ch abdominálních v˘konech ãi trau-
matech. Dal‰ími pacienty v riziku kandidové peritonitidy jsou
pfiíjemci chemoterapie nebo imunosupresivní terapie po trans-
plantacích ãi v léãbû systémov˘ch chorob pojiva. Odstranûní
peritoneálního katétru, stejnû jako systémová terapie amfote-
ricinem B nebo flukonazolem pfii potvrzené citlivosti vedla
v nûkter˘ch pfiípadech k úspûchu (7). Incidence Candida spp.
jako pÛvodce bfii‰ní infekce kolísá vrÛzn˘ch souborech vzávis-
losti na literárním zdroji. Candida je obvykle v tûchto pfiípa-
dech souãástí polymikrobiální infekce. Nekontrolované super-
infekce Candidou jsou asociovány se signifikantní mortalitou
u pacientÛ s akutní nekrotizující pankreatitidou. Nûktefií auto-
fii na sv˘ch souborech pacientÛ prokazují zástupce Candida spp.
jako nejãastûj‰í patogeny tzv. sekundárních a terciárních peri-
tonitid (8). V jedné placebem kontrolované studii bylo demon-
strováno, Ïe profylaxe flukonazolem redukovala frekvenci
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intraabdominální kandidiázy u vysoce rizikov˘ch chirurgic-
k˘ch pacientÛ (9). Pfii prÛkazu mykotické peritonitidy je zásad-
ní snaha o lokální kontrolu zaloÏená na 3 principech: drenáÏ
abscesov˘ch dutin, odstranûní nekrotick˘ch loÏisek a restau-
race stfievní anatomie a funkce (8). Potfiebná délka trvání para-
lelní systémové antimykotické terapie amfotericinem B ãi flu-
konazolem není dobfie definována a mûla by se fiídit pfiedev‰ím
pacientovou odpovûdí. Nicménû zdá se, Ïe by v tûchto pfiípa-
dech mûla b˘t nejménû nûkolik t˘dnÛ i u non-neutropenick˘ch
pacientÛ (8, 10). 
V pfiípadû na‰eho pacienta se kombinovaly popsané rizi-
kové faktory IMI: hematologická malignita, imunosuprese
vãetnû chemoterapie a kortikoidÛ, pfiedchozí terapie ‰iro-
kospektr˘mi antibiotiky. K vlastní perforaci pak vedlo zfiej-
mû oslabení stûny stfieva a jeho infiltrace lymfomem
v návaznosti na diagnostickou laparotomii. Prokázána byla
kolonizace gastrointestinálního traktu kandidou. Kombi-
novaná antimykotická léãba, chirurgické intervence a lokál-
ní instilace antimykotik do abscesov˘ch dutin a dal‰í pod-
pÛrná péãe vedly pouze k ãásteãné stabilizaci stavu. Velmi
dÛleÏit˘m faktorem ovlivÀujícím pfieÏití pacientÛ s IMI je
vãasnost nasazení antimykotické terapie. Ná‰ pacient mohl
profitovat z ãasného pokrytí antimykotikem jiÏ ve fázi bak-
teriální peritonitidy vzhledem k vysokému riziku mykotic-
ké superinfekce, ale k nasazení antimykotik je‰tû nesplÀo-
val obvyklá indikaãní kriteria (11). Novû jsou také
k dispozici moÏnosti stanovení mannanu, ãi antimannanu
pomocí ELISA, elevace tûchto markerÛ pfiedchází vlastní
mikrobiologick˘ prÛkaz mykózy. Prognosticky je dÛleÏitá
dostateãnû dlouhá antimykotická terapie v dostateãnû vyso-
k˘ch dávkách, zaji‰Èující penetraci do zánûtliv˘ch loÏisek
a také adekvátní chirurgická intervence. PouÏití amfoteri-
cinÛ na tukov˘ch nosiãích zlep‰ilo moÏnosti léãby myko-
tick˘ch infekcí, tyto preparáty umoÏÀují dlouhodobé podá-
vání v podmínkách pfiijatelné renální toxicity (12).
Zvrat v léãbû pacienta zpÛsobilo dle na‰eho názoru aÏ zahá-

jení terapie efungumabem (Mycograb) spolu s amfoteri-
cinem B a pokraãováním ve v˘‰e uveden˘ch terapeutick˘ch
krocích. V literatufie dosud chybí ucelené informace o pou-
Ïití Mycograbu u dûtsk˘ch onkologick˘ch pacientÛ. Efun-
gumab (E) je rekombinantní lidská monoklonální protilát-
ka proti „heat shock“ proteinu 90 (HSP90), kter˘ je
pfiítomen v bunûãné stûnû mykotick˘ch agens, ale také
v extracelulární matrix v místû zánûtlivého loÏiska. HSP90
reguluje funkci jedné z kináz pfiítomn˘ch ve stûnû hub ve
vztahu k její stavbû, je mediátorem vasodilatace a dopro-
vodné zánûtlivé reakce vÛbec. Efungumab blokuje úãinnû
obû tyto funkce (13). In vitro i in vivo potencuje úãinek
systémov˘ch antimykotik, zejména amfotericinu B, cas-
pofunginu a dále itrakonazolu ãi vorikonazolu. Spektrum
úãinnosti pfiedstavují kmeny C. albicans, parapsilosis, gla-
brata, tropicalis, krusei, lusitaniae, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans (14). V USA schválenou indi-
kací je invazivní kandidiáza u dospûl˘ch pacientÛ v kom-
binaci s amfotericinem B. Dosud chybí údaje o úãinnosti
a bezpeãnosti preparátu pro dûti do 18-ti let. Byly publiko-
vány 2 dvojitû zaslepené, placebem kontrolované, rando-
mizované studie dospûl˘ch – obû prokázaly v˘znamn˘
benefit plynoucí z kombinace E + amfotericin B versus
amfotericin B samotn˘ v léãbû IMI: 84% x 48%, 86% x 52%
pozitivních odpovûdí (15, 16). Obvyklé dávkovací schéma
je 1 mg/kg/dávku dvakrát dennû formou intravenózní infÛ-
ze minimálnû po dobu 5 dní. Mezi nejãastûj‰í neÏádoucí
úãinky patfií hypertenze a reakce z pfiecitlivûlosti. Ekono-
mické náklady na tuto léãbu jsou v‰ak znaãné, u na‰eho
pacienta by ãinily cca 600 tisíc Kã, nicménû v tomto pfií-
padû se jednalo o studiov˘ lék Children’s Oncology Group,
kter˘ nám byl poskytnut zdarma. V literatufie jsou publi-
kována data o moÏném aditivním protinádorovém úãinku
efungumabu, kter˘ byl zaznamenán napfi. u souboru paci-
entek s karcinomem prsu léãen˘ch preparátem pro mykó-
zu (15). V pfiípadû na‰eho pacienta je zajímav˘ fakt navo-
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Graf ã. 1: v˘voj jednotliv˘ch terapeutick˘ch krokÛ, klinick˘ch událostí a laboratorních ukazatelÛ
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zení a pfietrvávání remise základního onemocnûní (lymfo-
mu) i pfies relativnû mûlkou a krátkou kauzální antineo-
plastickou léãbu. Pokusili jsme se dodateãnû stanovit, zda
nejsou pfiítomny receptory pro efungumab (HSP90) i na
nádorov˘ch buÀkách lymfomu. Jednalo se o zpûtné vy‰et-
fiení z parafinov˘ch fiezÛ imunohistochemicky v refe-
renãní laboratofii (Newcastle, UK). Pfiítomnost receptoru se
nám prokázat nepodafiilo, av‰ak v˘sledek mohl b˘t dle názo-
ru vy‰etfiujícího patologa ovlivnûn nedokonalou technikou
respektive metodikou zpracování, tedy preanalytickou fází. 

Závûr
K Ïivot ohroÏujícím invazivním mykotick˘m infekcím
mÛÏe dojít i v ãasn˘ch fázích indukãní léãby hematologic-
ké malignity a na tuto moÏnost je tfieba pom˘‰let. Relativ-
nû vzácnû se vyskytující formou IMI mÛÏe b˘t mykotická
(kandidová) peritonitida, tuto variantu je tfieba diferenciál-
nû zvaÏovat zejména u pacientÛ s pfiítomn˘mi rizikov˘mi
faktory a chybûjící klinickou odpovûdí na antibiotika nebo
dal‰ím zhor‰ením stavu po pfiechodném zlep‰ení, zvlá‰tû
v situaci, kdy jsou kandidou kolonizováni. Této moÏnosti
je tfieba pfiizpÛsobit diagnostick˘ (mikrobiologick˘) algo-
ritmus a následnou terapii. Zásadním se jeví vãasné empi-
rické systémové antimykotické pokrytí pacienta s peritoni-
tidou a rizikem kvasinkové superinfekce.

Pfii léãbû kandidové peritonitidy je nutné kombinovat chi-
rurgickou léãbu s cílem eradikovat infekãní fokusy se systé-
movou antimykotickou terapií adekvátním antimykotikem
s dostateãnou dobou podávání. V pfiípadech s komplikova-
n˘m prÛbûhem a nedostateãnou odpovûdí na standardní
terapii lze s úspûchem pouÏít nûkteré nové antifungální pre-
paráty jako je napfiíklad efungumab. Na‰e zku‰enost s pou-
Ïitím preparátu Mycograb u dûtského onkologického paci-
enta je pfiíznivá. Renální toxicita derivátÛ amfotericinu B na
tukovém nosiãi je za podmínek adekvátní hydratace a suple-
mentace minerálÛ pfiijatelná, dovoluje dlouhodobou tera-
pii. Zavedení efungumabu nevedlo u na‰eho pacienta ke
kumulaci toxicity.
Podmínkou úspû‰ného zvládnutí IMI je interdisciplinár-
ní pfiístup k pacientovi za úãasti klinického onkologa
(hematoonkologa), mikrobiologia, chirurga, rentgenolo-
ga. ZdÛrazÀujeme v˘znam t˘mové práce a péãe o takto
nemocné dûti ve specializovaném centru dûtské onkolo-
gie disponujícím ve‰kerou erudicí a moÏnostmi labora-
torní diagnostiky i terapie. Sdûlení podtrhuje potfiebu dal-
‰ích studií zamûfien˘ch na problematiku ãasné detekce
a správné terapie mykotick˘ch infekcí u dûtsk˘ch onko-
logick˘ch pacientÛ. 
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