
KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 5/2003 233

Na podzim roku 2002, v rámci Komise pro lékovou politiku
a kategorizaci âLS JEP, probíhala jednání zástupcÛ odborn˘ch
spoleãností (Spoleãnost infekãního lékafiství, âeská hematolo-
gická spoleãnost, Onkologická spoleãnost, Farmakologická spo-
leãnost), jejichÏ v˘sledkem bylo spoleãné stanovisko ke kate-
gorizaci a zejména k racionálnímu pouÏití antimykotik se
systémov˘m úãinkem. Na vypracování závûreãné verze racio-
nální indikace antimykotik se následnû úãastnila i spoleãnost
transplantologická (IKEM) a pracovní skupina dûtské hemato-
logie âR. Podklady byly pfiedloÏeny MZd a VZP a v fiíjnu 2002
projednány na kategorizaãní komisi MZd âR. Materiály pfii-
pravené k jednání v fiíjnu 2002 byly poãátkem roku 2003 aktu-
alizované v odborné oblasti o v˘sledky dokonãen˘ch studií.
Odborné spoleãnosti vyjádfiily jiÏ dfiíve v dopisech MZd a i ve
spoleãné diskusi pfii jednání se zástupci MZd a VZP nutnost
plné úhrady tûchto velmi drah˘ch antimykotik mimo pau‰ál.
PÛlroãní zku‰enost roku 2003 potvrzuje názor odborn˘ch spo-
leãností, Ïe v˘znamn˘m limitujícím faktorem pouÏití je dosud
vysoká cena, jejíÏ úhrada z pau‰álu nemocnic pfiekraãuje eko-
nomické moÏnosti tûchto pracovi‰È a vede k podléãení paci-
entÛ s tragick˘mi následky. Proto pfiedkládají MZd Ïádost
o vyjmutí vyjmenovan˘ch antimykotik z pau‰álu a jejich hra-
zení - v uveden˘ch centrech - plnû mimo pau‰ál. 
Následující text obsahuje stanovisko uveden˘ch odborn˘ch
spoleãností k racionální indikaci vybran˘ch systémov˘ch anti-
mykotik:1. Seznam vybran˘ch pracovi‰È s nejvy‰‰í incidencí
Ïivot ohroÏujících systémov˘ch mykóz. 2. Obecné stanovis-
ko k pouÏití antimykotik se systémov˘m úãinkem pro návrh
plné úhrady mimo pau‰ál. 3. Základní charakteristiky vybra-
n˘ch antimykotik pro návrh plné úhrady mimo pau‰ál. 4. Pfie-
hled antimykotik v indikaci 1. a 2. volby u vybran˘ch diagnóz.
5. Kvalifikovan˘ odhad poãtu nemocn˘ch / rok, u nichÏ je moÏ-
né pfiedpokládat pouÏití tûchto antimykotik. 6. Kalkulace
nákladÛ za rok, spojen˘ch s pouÏitím systémov˘ch antimyko-
tik ve vybran˘ch centrech. 

ad 1. Seznam vybran˘ch pracovi‰È s nejvy‰‰í incidencí Ïivot
ohroÏujících systémov˘ch mykóz. 
Hematoonkologická centra
Interní klinika hematoonkologická FN Brno
Hematoonkologická klinika FN Olomouc
II. interní klinika OKH FN Hradec Králové
Praha (ÚHKT, I. interní klinika VFN, OKH FN KV)
OKH FN PlzeÀ 

Centra pediatrické hematologie
II. dûtská klinika FN Motol
Klinika dûtské onkologie FN Brno
Dûtská klinika FN Olomouc
Dûtská klinika FN Ostrava
Dûtská klinika FN Hradec Králové
Dûtská klinika FN Ústí nad Labem
Dûtská klinika FN PlzeÀ
Dûtská klinika NsP âeské Budûjovice 

Centra HIV/AIDS pacientÛ
Infekãní klinika, FN Na Bulovce Praha
Infekãní klinika, FN PlzeÀ
Infekãní klinika, FN Hradec Králové
Infekãní klinika, FN Brno-Bohunice
Infekãní oddûlení, Nemocnice âeské Budûjovice
Infekãní oddûlení, MN, Ústí nad Labem
Infekãní oddûlení, FN Ostrava

Centra transplantace solidních orgánÛ
Praha IKEM

ad 2. Obecné stanovisko k pouÏití antimykotik se systé-
mov˘m úãinkem
1/ Antimykotika se systémov˘m úãinkem jsou indikována
zejména u imunoalterovan˘ch nemocn˘ch, u nichÏ je porucha
imunity predisponujícím faktorem vzniku oportunních mykóz.
Incidence invazivních mykóz narÛstá, mortalita na systémové
mykózy se pohybuje mezi 40–90%. OhroÏeni jsou zejména
nemocní po alogenní transplantaci kostní dfienû, akutní leuké-
mie v indukãní léãbû, jiné hematologické malignity léãené
vysokodávkovanou agresivní chemoterapií vãetnû autologních
transplantací periferních kmenov˘ch bunûk. Dále nemocní
s HIV, nemocní po transplantaci orgánÛ (zvlá‰tû plic, jater)
a nûktefií nemocní na jednotkách intenzivní péãe. 

2/ Indikace antimykotika se fiídí z hlediska
- stavu pacienta v dobû zahájení antimykotické léãby, a to
zejména podle a/ pfiedpokladu délky pfieÏití (mûsíce), b/ stavu
renálních a jaterních funkcí, c/ souãasné medikace nefro (hepa-
to) toxick˘mi léky,
- léãiva a/ charakterem úãinku (fungicidní-fungistatické) 
b/ farmakokinetick˘mi vlastnostmi (dosaÏení úãinn˘ch tká-
Àov˘ch koncentrací, vãetnû koncentrace v moãi a v likvoru;
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cestou biotransformace), c/ farmakodynamick˘mi vlastnost-
mi (spektrum úãinku, orgánová toxicita, sná‰enlivost), léko-
v˘mi interakcemi, moÏností antimykotické kombinace,
- v˘sledkÛ klinick˘ch studií („evidence based“) a doporuãení
mezinárodních odborn˘ch spoleãností - nejsou-li pfiesvûdãivé
klinické studie z nichÏ vypl˘vá indikace urãitého antimykoti-
ka jako léku 1. volby (napfi. aspergilóza - Vfend), pak, není-li
kontraindikace podání konvenãních antimykotik z dÛvodÛ sta-
vu nemocného nebo rizik závaÏn˘ch lékov˘ch interakcí, podá-
vat nová antimykotika aÏ jako 2. linii po selhání léãby 1. fiady.
- stavu epidemiologické situace na pracovi‰ti, na oddûlení (sta-
vu rezistence)
3/ U vybran˘ch imunoalterovan˘ch nemocn˘ch je vãasné nasa-
zení adekvátní antimykotické léãby Ïivot zachraÀujícím postu-
pem.
4/ Plnû racionálnímu pouÏití systémov˘ch antimykotik brá-
ní nedostateãné diagnostické moÏnosti vãasného prÛkazu
invazivní mykózy (jistá diagnóza = cílená léãba). Proto jsou
systémová antimykotika podávána pfieváÏnû preemptivnû
(= pravdûpodobná diagnóza) a u tûÏce imunosuprimovan˘ch
nemocn˘ch ãasto i empiricky (= moÏná diagnóza). (Haber
2002).
5/ Lékem volby leishmanióz je amfotericin B na tukov˘ch nosi-
ãích (u nás importovaná nákaza do 5 pacientÛ roãnû).

ad. 3. Základní charakteristiky vybran˘ch antimykotik pro
návrh plné úhrady mimo pau‰ál. 
Uvedeny jsou pouze zásadní údaje relevantní pro klinickou
praxi a systémové mykózy.
a/ polyeny 1/ Abelcet (i.v.) (lipidov˘ komplex 

amfotericinu B)
2/ Amphocil (i.v.) (koloidní disperze 

amfotericinu B)
b/ azoly 3/ Vfend (inf., tbl) (vorikonazol)

4/ Sporanox (i.v., p.o. susp.) (itrakonazol)
c/ echinokandiny 5/ Cancidas (i.v.) (caspofungin)
d/ antimetabolity 6/ Ancotil (i.v.) (flucytosin)(5-FC)

ad a/ polyeny
Amfotericiny na lipidovém nosiãi
1/ Abelcet (i.v.) (lipidov˘ komplex amfotericinu B)
2/ Amphocil (i.v.) (koloidní disperze amfotericinu B)
Mechanismus antimykotického úãinku: fungistatick˘ (fungi-
cidní pouze in vitro).
Spektrum úãinnosti: (odpovídá c-AmB) - ‰irokospektré - kan-
didy (vã. flukonazol rezistentních), aspergily, kryptokoky;
v zásadû shodné s itrakonazolem a „nov˘mi“ antimykotiky
s protiaspergilov˘m úãinkem (vorikonazol, caspofungin) +
dal‰í vãetnû parazitÛ (Leishmania, Plasmodium). Jedin˘ AmB
je úãinn˘ proti zygomycetám, hÛfie proti Malassezia furfur,
nûkter˘m kmenÛm Candida lusitaniae, Fusariím (viz voriko-
nazol), Trichosporon spp., neúãinn˘ u Pseudoallescheria boy-
dii, aktinomykózy.
Farmakokinetika: viz tabulka (podle: Dodds 2000)

Proti amfoternímu c-AmB mají amfotericiny vázané na tuko-
v˘ nosiã, vzhledem k lipofilnímu charakteru molekuly, jiné
farmakokinetické (tkáÀové distribuce - s depozicí nejvy‰‰ích
koncentrací v RES systému jater, sleziny a plic) a farmakody-
namické vlastnosti, které jsou podstatou sníÏené (20 %) nefro-
toxicity. I kdyÏ jsou nûkteré farmakokinetické vlastnosti lipi-
dov˘ch amfotericinÛ odli‰né (rozdílné koncentrace ABLC
a ABCD v plazmû, plocha pod kfiivkou vãetnû distribuãního
objemu, rozdíly v dosaÏen˘ch koncentracích v rÛzn˘ch tká-
ních souvisí s rozdílnou velikostí molekuly /1600-6000 nm,
122 nm resp/), z hlediska klinického pouÏití mají zásadní pfií-
nos stejn˘. Vazba na lipidov˘ nosiã umoÏÀuje „dopravit“ amfo-
tericin specificky do infikované tkánû, k fungální membránû,
kde se z vazby na lipidov˘ nosiã uvolÀuje, a jako voln˘ AmB
v lokálnû vysoké koncentraci eliminuje infekci. Tak jen malá
ãást volného AmB postupnû interaguje s cholesterolem sav-
ãích membrán vãetnû tubulárního aparátu ledvin (v˘raznû niÏ-
‰í koncentrace AmB v ledvinû). U ABLC slouÏí cirkulující
makrofágy (granulocyty, monocyty) jako transportér AmB do
místa fungální infekce. 
Lékové interakce jsou minimální, cave’ nefrotoxické léky. 
Bezpeãnostní profil: Nefrotoxicita ve srovnání s c-AmB pou-
ze 20%; pfii léãbû nemocn˘ch s renální insuficiencí nedochá-
zí k progresi nefropatie. Komplexace AmB do lipidov˘ch
struktur omezila v˘skyt akutních projevÛ toxicity (horeãka,
tfiesavka…) jen nev˘znamnû.
Dávkování: ABLC: 5 mg/kg/den; ABCD: 3 mg/kg/den. U obou
preparátÛ lze dávky zvy‰ovat.
Klinické pouÏití (klinické studie), souhrn:
Postavení lipidov˘ch forem amfotericinu charakterizuje aktu-
álnû panel expertÛ (Kontoyiannis, 2001) a pfiedchozí rozsáhlá
metaanal˘za (Johansen 2000). K objektivnímu posouzení úãin-
nosti v‰ak chybûjí dostateãné dvojitû slepé srovnávací studie.
T˘m expertÛ doporuãuje pouÏití lipidov˘ch forem AmB pou-
ze v následujících pfiípadech: 
a) Kandidóza. Empirická léãba druhé fiady u refrakterní feb-
rilní neutropenie, u nemocn˘ch pfii toxickém po‰kození ledvin
po pfiedchozí léãbû konvenãním amfotericinem B nebo jako
záchrannou léãbu invazivní kandidózy zpÛsobené non-albi-
cans kandidami po selhání 1. linie (flukonazol, c-AmB, cas-
pofungin). V první linii ve vzácn˘ch pfiípadech chronické dise-
minované kandidózy.
b) Invazivní aspergilóza. Údaje o efektivitû léãby ABLC (a dal-
‰ími lipidov˘mi AmB) jsou získány ve studiích vût‰inou bez
kontrolních, srovnávacích souborÛ. Úãinnost je cca u 40-60 %
nemocn˘ch, u nichÏ pfiedchozí léãba c-AmB selhala nebo
musela b˘t pro toxicitu pfieru‰ena. Není pochyb o úãinnosti
léãby, av‰ak limitujícím faktorem je cena léku, i pfies „zlev-
nûní“ nákladÛ na léãbu pfii sníÏení rizika nefrotoxicity a krat-
‰ímu pobytu v nemocnici.
MoÏné kombinace s caspofunginem.
PouÏití u dûtí: Klinické studie potvrzují dobré zku‰enosti
(úãinnost, tolerance) (Lister 1996).
Souhrn: Souãasné indikace amfotericinÛ na lipidov˘ch
nosiãích: 
1/ selhání léãby konvenãního amfotericinu B (c-AmB)
2/ potfieba vy‰‰ích dávek amfotericinu pro dosaÏení terapeu-

tického efektu 
3/ intolerance konvenãního amfotericinu B i pfies odpovídají-

cí premedikaci
4/ preexistující renální postiÏení (ren. insuf.) vyluãuje pouÏi-

tí c-AmB 
5/ zhor‰ování renálních funkcí pfii léãbû c-AmB (vãetnû kome-

dikace nefrotoxick˘mi léky)
6/ pfii léãbû c-AmB nelze (vût‰inou z kardiálních dÛvodÛ) za-

jistit odpovídající hydrataci s doplnûním elektrolytÛ.

ad b/ azoly 
3/ Vfend (inf., tbl) (vorikonazol)
Mechanismus antimykotického úãinku: fungicidní (jako jedi-

Zkratky: t1/2 = biologick˘ poloãas eliminace z plazmy; Cmax = maxi-
mální (vrcholové) koncentrace v plazmû; CL = celková plazmatická
clearance; Vdss = distribuãní objem za ustáleného stavu; * v âR není
dostupn˘

Lék – dávka (t1/2) (hod) Cmax Clearance Vdss
(µg/ml) (ml/h/kg) (L/kg)

c-AmB (Amphotericin B)
0.5-1 mg/kg/den 24-48 1.2-2.4 10.2 4

ABLC (Abelcet)
5 mg/kg/den 173.4 1.7 436 131

ABCD (Amphocil)
3 mg/kg/den 27.5 2.6 105 3.8

L- AmB (AmBisome)*
5 mg/kg/den 6.8 83 11 0.1
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n˘ !) u vláknit˘ch hub (aspergily, Fusaria, Scedosporium), fun-
gistatick˘ u kandid. 
Spektrum úãinnosti: ‰iroké, stejné jak L-AmB a Itra, navíc je
jako jedin˘ skuteãnû úãinn˘ i u Fusarií (!) a Scedosporií. 
Farmakokinetika: Malá molekula (350 kD), dobr˘ prÛnik do
tkání, vazba na bílkoviny plasmy 58%, prÛnik do likvoru (50%)
je vy‰‰í neÏ itra a AmB, nelineární farmakokinetika (vysyco-
vací dávka 1. den - analogie s itrakonazolem), kvantitativní
biotransformace v játrech (isoenzymy P-450= analogie s itra-
konazolem), resorpce orální formy nalaãno 96% (= podobn˘
reÏim jako itra p.o. soluce). Clearance 85% látky/24 hod. 
Bezpeãnostní profil: Jaterní biotransformace zatíÏí hepatocyt,
u tûÏ‰ích jaterních lézí (Child Pugh A,B) je nutné redukovat
dávku na 50% (cave: a/ hepatotoxicita b/ preexistující jaterní
léze). Není nefrotoxick˘, vehikulum (derivát cyklodextrinu -
SBECD) má parametry vyluãování jako kreatinin. Pfii renální
insuficienci (GF< 0.9 ml/sec) KI nitroÏilní formy (kumulace
vehikula) – lze podat orální formu.
Hlavní neÏádoucí projevy - porucha visu (30%), i kdyÏ pfie-
chodná a elevace JT. Kardiální deprese se nepotvrdila (na roz-
díl od Itra-). 
Lékové interakce: Biotransformace CyP450 (isoenzymy) je
podstatou lékov˘ch interakcí, podobnû jako u Itra (KI podání
= omezení klinického pouÏití). V praxi (transplantologie) nut-
né redukovat dávku cyklosporinu (50%), takrolimu (na 1/3),
omeprazolu (50%), mykofenolát neovlivnûn.
Dávkování: Dospûlí (nad 40 kg): i.v. 1. den 6 mg/kg à 12 hodin,
dal‰í dny 4 mg/kg à 12 hodin; per os: 1. den 400 mg à 12 hodin,
dále 200 mg à 12 hodin. 
Dûti: i.v. 1. den 6 mg/kg à 12 hodin, dal‰í dny 4 mg/kg à 12
hodin; per os: 1. den 6 mg/kg à 12 hodin, dal‰í dny 4 mg/kg à
12 hodin V˘hodou je pfiechod z i.v. formy na orální (stejnû jako
Itra) s moÏností dlouhodobûj‰í léãby u dlouhodobû neutrope-
nick˘ch (high risk) dûtí, u nichÏ vût‰inou tak dlouho c-AmB
nelze podávat. Nezanedbatelná je pak i ekonomická úspora
p.o. léãby. Redukce dávky: tûÏ‰í jaterní léze (Child-Pugh A,B)
-50% udrÏovací dávka.
Klinické pouÏití (klinické studie): V˘sledky dvojitû slepé stu-
die (Vori vs. c-AMB) (Herbrecht 2002) u invazivních asper-
gilóz (RR 52,8% vs 31,6%; pfieÏití 70,8% vs 57,9%) byly pod-
kladem registrace Vori (FDA) jako léku 1. volby u prokázané
(proven) a pravdûpodobné (probable) aspergilózy. Empirická
srovnávací otevfiená studie Vori versus AmBisome (N= 837,
Walsh 2002) v globálním hodnocení hraniãnû (26% vs 30%)
neprokázala non-inferioritu (stanovisko FDA), i kdyÏ v díl-
ãích hodnoceních (vysoce rizikoví nemocní) byl Vori statis-
ticky signifikantnû lep‰í. Jde o velmi seriózní studii (poãet
nemocn˘ch, srovnání proti AmBisomu), která favorizuje Vori
u nejtûÏ‰ích nemocn˘ch. 
PouÏití u dûtí: U dûtí v otevfiené studii „compassionate basis“
po selhání konvenãní léãby (Walsh 2002 (a); N= 69; vûk 9
mûsícÛ - 15 let; 42 dûtí s aspergilózou) byla klinick˘ odpovûì
ve 45 %, stabilizace u 7%, pfieru‰ení u 7% pro intoleranci. Hlav-
ní NÚ byly elevace JT. Závûr- 2. linie po selhání jin˘ch anti-
mykotik.
Souhrn: Indikace: Vori je lék 1. volby u prokázané a pravdû-
podobné aspergilózy (Herbrecht 2002). Má nejlep‰í pozici
u vysoce rizikov˘ch nemocn˘ch v empirické léãbû, lep‰í neÏ
tukové amfotericiny (Walsh 2002). Kontraindikací je zde tûÏ-
ké jaterní postiÏení. V jin˘ch, nekomparabilních studiích vyka-
zovaly dobré v˘sledky i liposomální amfotericiny. Vori je lék
1. volby u Fusarií (FDA) a Scedosporií (u nás na‰tûstí témûfi
nejsou). Kombinace s caspofunginem. Urãit˘m limitem pou-
Ïití jsou lékové interakce- podobnû jako itrakonazol (cave!).
Nutná redukce dávky Vori u tûÏ‰ích jaterních lézí, u nejtûÏ‰ích
jaterních lézí (Child Pugh C) nejsou zku‰enosti.

4/ Sporanox (i.v., p.o. susp.) (itrakonazol)
Mechanismus antimykotického úãinku: fungistatick˘.
Spektrum úãinnosti: ·irokospektré - kandidy (vã. flukonazol

rezistentních), aspergily, kryptokoky; v zásadû shodné s amfo-
tericiny vãetnû asociovan˘ch s lipidy, i s „nov˘mi“ antimy-
kotiky s protiaspergilov˘m úãinkem (vorikonazol, caspofun-
gin). Velmi dobfie úãinn˘ i proti blastomykóze, histoplazmóze,
sporotrichóze a kokcidioidomykóze u Penicillium marneffei.
Li‰í se pouze u vzácn˘ch hub - neúãinn˘ u Fusarií (viz vori-
konazol) parazitÛ (Leishmania, Plasmodium – viz c-AmB,
Abelcet, Amphocil), u zygomykózy (viz amfotericiny). Syner-
gní úãinek s makrofágy dosahuje aÏ fungicidního efektu. 
Farmakokinetika: Vysoká (99%) vazba na plazmatické bílko-
viny, terapeutické koncentrace jsou ve vût‰inû tkání (vãetnû
mozkové) a tûlesn˘ch tekutinách, neproniká do likvoru, do
moãi, proniká do matefiského mléka. Biotransformace v játrech
(isoenzymy cytochromu P-450 - CYP3A4), je zpomalena pfii
po‰kození hepatocytu, je vyluãován stolicí (55%) a moãí (35%)
jako neaktivní metabolity. Biologick˘ poloãas 15 - 35 hodin.
Není eliminován hemodial˘zou ani peritoneální dial˘zou.
Farmakodynamika: MoÏná izolovaná hypokalémie(!), hypert-
riglyceridémie (9%), pfiechodná elevace jaterních enzymÛ
(5%) (jaterní léze -relativní kontraindikace).
Lékové interakce, ãetné, nûkteré velmi závaÏné (kontraindi-
kace), v praxi napfi. cyklosporin, vincristin, statiny, antihista-
minika…). 
Bezpeãnostní profil: relativnû pfiízniv˘, cave interakce, mûst-
navá ICHS. 
Dávkování: 2x200 mg i.v. první dva dny, dále 1x 200 mg i.v.
(nebo 2x200 mg orální soluce). Dávku nelze zvy‰ovat (nefro-
toxicita vehikula).
Klinické pouÏití (klinické studie): Jediná v˘znamnûj‰í srov-
návací studie empirické léãby i.v. Itra vs. c-AmB (N=384, Boo-
gaerts, 2001) prokázala statisticky nejménû stejn˘ úãinek jako
c-AmB (RR 47% vs 38%), ale s lep‰í tolerancí (5% vs 54%).
U plicní aspergilózy (Cailot 2001) v nekomparativní studii na
malém souboru (N=31) byl RR 15/31=48% a stabilizace u 6/31
= 19%. 
PouÏití u dûtí: Nejsou k dispozici studie pouÏití nitroÏilního
Itra u dûtí. 
Souhrn: Lék 2. volby v léãbû invazivních mykóz (kandidóza,
aspergilóza). Kombinace s caspofunginem.

ad c/ echinokandiny 
5/ Cancidas (i.v.) (caspofungin)
Mechanismus antimykotického úãinku: fungicidní (jako jedi-
n˘ !) u kandid, fungistatick˘ u vláknit˘ch hub. 
Mechanismus úãinku: zcela odli‰n˘ od dosavadních systémo-
v˘ch antimykotik – inhibice syntézy bunûãné stûny (inhibice
syntézy b(1.3)-D-glukanu) – potenciál pro kombinace s jin˘-
mi antimykotiky (+ Vori, AmB, Itra...).
Spektrum úãinnosti: prakticky stejné (‰irokospektré) jak u Itra,
tak u L-AmB a vorikonazolu; vedle kandid (ménû v‰ak na C.
parapsilosis) a aspergilÛ úãinn˘ i na Saccharomyces cerevisi-
ae, cystickou formu Pneumocystis carinii. 
V˘znamné: nebyla zji‰tûna primární rezistence kandid vÛãi
caspo (= není substrátem multidrug transporterÛ (geny ERG11,
MDR, CDR) /P-glykoprotein –eflux/.
Farmakokinetika: vysoká vazba na plazmat. bílkoviny (92%),
velká molekula (1200 kD), distribuãní objem 9,67 l, dobré kon-
centrace v tkáních, nejvy‰‰í v plicích, slezinû, akumulace ját-
ra, ledviny, GIT, neproniká do likvoru, do moãi; mírnû neli-
neární farmakokinetika (akumulace se zvy‰ováním dávky -
vysycovací dávka - analogie s vori, itra). Biotransformace
(spontánní degradace) v játrech, 2 hlavní metabolity potenci-
álnû úãinné, enzymatick˘ systém není znám, ale nezatíÏí cyto-
chrom. systém (není inhibitorem enzym. systému cytochromu
P-450). Definitivní metabolity se vyluãují do moãi (41%), do
stolice (34%). Není induktorem metabolismu CYP3A4 jin˘ch
látek (potenciál pro kombinaãní antimykotickou léãbu). 
Bezpeãnostní profil: je ‰patn˘m substrátem enzymÛ cyto-
chromu P-450 (minimum intetrakcí!), velmi (!) dobfie tolero-
ván (14% nezávaÏn˘ch neÏádoucích úãinkÛ).
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Lékové interakce: tacrolimus, mykofenolát (transplantologie)
= bez omezení
cyklosporin, rifampicin (zv˘‰í hladinu caspo o 30 %, resp.
65%, limit dávky u tûÏk˘ch jaterních lézí); efavirenz, nevira-
pin, dexametazon, fenytoin, karbamazepin – zv˘‰it dávku cas-
po na 70mg/den.
Dávkování: pouze i.v forma, vysycovací dávka 70 mg 1 .den,
dále 50 mg; u jaterní léze udrÏovací dávky 35 mg/den. Hmot-
nost nad 80 kg udrÏovací dávka 70 mg.
Klinické pouÏití (klinické studie): Ve dvojitû slepé studii (Mora
Duarte 2002) invazivní kandidózy Caspo (N=109) proti c-
AMB (N=115) dosáhl globálnû podobn˘ch v˘sledkÛ (RR
73,4% vs 61,7%) a ve specifikované skupinû lep‰ích (!) (RR
80,7 vs 64,9%) = alternativa 1. volby pro invazivní kandidó-
zu (vedle c-AmB a flukonazolu) (Walsh 2002). 
Zatím lék 2. volby po selhání konvenãních antimykotik (chy-
bí v˘sledky dvojitû slepé empirické studie proti AmBisomu).
V otevfiené studii (po selhání konvenãních antimykotik) u inva-
zivní aspergilózy (Maertens 2000) RR=45 % (N=58); ve srov-
nání s c-AmB (historická kontrola N= 206) byl caspo v˘znam-
nû lep‰í (RR 49% vs 17%). 
PouÏití u dûtí: dosud jen sporadické zprávy (kazuistiky).
Souhrn: Specifick˘ mechanismus úãinku, velmi dobrá tole-
rance. Indikace: alternativa 1. volby invazivní kandidózy; lék
2. volby u tûÏk˘ch, Ïivot ohroÏujících mykotick˘ch infekcí;
synergní v kombinacích (s vori, AmB /i lipidov˘mi/, itra) -
pfiedpoklad vysoké úãinnosti u kandidóz, aspergilóz. Defini-
tivní postavení bude moÏné upfiesnit po dokonãení dvojitû sle-
pé prospektivní srovnávací (AmBisome) studie u febrilní neu-
tropenie.

d/ antimetabolity
6/ Ancotil (i.v.) (flucytosin) (5-FC)
Mechanismus antimykotického úãinku: fungistatick˘.
Spektrum úãinnosti: úzké spektrum, ãasné rezistence; kandi-
dy, kryptokoky, patogeny chromomykózy (Phialophora, Cla-
dosporium), nejist˘ proti aspergilÛm. 
Farmakokinetika: hydrofilní; prakticky se neváÏe na plazmat.
bílkoviny; vysoká biologická dostupností (v úãinné formû do
moãi /100x více neÏ v plasmû/, i do likvoru) a ‰iroká orgánová
distribuce (podobné flukonazolu). Koncentrace v plazmû pod
25 mg/l vedou k rychlé selekci rezistentních kmenÛ, hodnoty
nad 100 mg/l jsou spojeny s neúmûrn˘m vzestupem toxicity -
doporuãeno monitorovat hladiny. Není biotransformován,
v úãinné formû vyluãován do moãi. Biologick˘ poloãas 3-6
hodin, pfii renální insuficienci je prodlouÏen. Eliminace hemo-
dial˘zou, peritoneální dial˘zou. Podstata synergismu kombi-
nace s AmB, jehoÏ v˘sledkem je omezení rezistence k 5-FC
a souãasnû roz‰ífiení jeho antimykotického spektra na pÛvod-
nû necitlivé nebo málo citlivé pÛvodce, spoãívá zejména ve
snaz‰ím prÛniku do buÀky a souãasnû i usnadnûní penetrace do
tûch bunûk, do nichÏ by se 5-FC kvÛli chybûní transportních
mechanismÛ nedostal. Dávku c-AmB lze v kombinaci efektiv-
nû redukovat na 1/3.
Lékové interakce: Cytosin-arabinosid mÛÏe kompetitivnû inhi-
bovat jeho efekt, allopurinol naopak sniÏuje jeho myelotoxi-
citu aniÏ ovlivní antimykotick˘ úãinek. Dávku flucytosinu
upravit pfii poru‰e renálních funkcí, jeho toxicitu zvy‰ují v‰ech-
ny léky omezující jeho renální vyluãování.
Bezpeãnostní profil: Urãité procento 5-FC je ãinností anae-
robních stfievních bakterií konvertováno na cytostatikum 5-
fluorouracil a tímto mechanismem je vysvûtlována pfiíãina
myelotoxicity (granulocytopenie) flucytosinu. 
5-FC je dodáván v isotonickém roztoku 0,9% NaCl, takÏe
nemocn˘ váÏící 70 kg dostane pfii dávce 150 mg/kg/den cel-
kem 1000 ml fyziologického roztoku a tedy 8,4 g NaCl dennû
(pfietíÏení obûhu !) . Pokud je 5-FC podáván s amfotericinem
B, je pfiirozená substituce NaCl Ïádoucí.
Dávkování: 75-150 mg/kg/den - podávat rozdûlenû ve 3-4 díl-
ãích dávkách po 6-8 hodinách.

Klinické pouÏití: VyÏaduje sloÏit˘ proces intracelulární aktiva-
ce v úãinné léãivo. S tím souvisí úzké spektrum úãinnosti, váza-
né na pfiítomnost pfiíslu‰n˘ch enzymÛ v buÀce mikromycety
a relativnû ãasn˘ v˘skyt získané rezistence. Proto se prakticky
nepouÏívá v monoterapii (pouze u dûtí - kandidóza moã. systé-
mu), ale zejména v kombinaci s AmB, azoly a dal‰ími. Pfied léã-
bou i bûhem ní je nutné kontrolovat citlivost. V kombinacích se
dávka flucytosinu nemûní. Nev˘hodou je myelotoxicita a krát-
k˘ biologick˘ poloãas, kter˘ vyÏaduje ãasté denní dávkování.
Z tûchto dÛvodÛ se dnes pouÏívá jen okrajovû. 
V kombinaci s AmB se osvûdãuje pfii léãbû kandidové a kryp-
tokokové meningitidy, kandidové oftalmitidy a hepatosple-
nické kandidózy. Synergické pÛsobení s flukonazolem lze vyu-
Ïít zejména pfii útoãné léãbû kryptokokové meningitidy (není
v‰ak lep‰í neÏ c-AmB).
PouÏití u dûtí: ano.
Souhrn: V˘borné farmakokinetické vlastnosti. Lék do kom-
binaãní léãby -fluko, itra, c-AmB, lipidové AmB (kandidóza,
kryptokokóza; ± aspergilóza). 

ad 4. Pfiehled antimykotik v indikaci 1.a 2. volby u vybra-
n˘ch diagnóz 
Indikace antimykotik u invazivní mykózy (nejãastûj‰ích agens):

Ad 5. Kvalifikovan˘ odhad poãtu nemocn˘ch / rok, u nichÏ
je moÏné pfiedpokládat pouÏití antimykotik se systémov˘m
úãinkem

hematologie cca  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .100-110
Dûtská hematologie  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
HIV infekce  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5-10
transplantace solidních orgánÛ  . . . . . . . . . . . . . . . . . 8-10
Leishmaniáza  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 
jiné diagnózy splÀující kritéria léãby  . . . . . . . . . . . . 20
Celkem  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .170

ad 7. Kalkulace nákladÛ/rok spojen˘ch s pouÏitím systémo-
v˘ch antimykotik ve vybran˘ch centrech (v cenách dle ãísel-
níku VZP platného od 1.1.2003). V˘poãet vychází z doporu-

Základní Dg stupeÀ dg Asp Kand lék 1. volby léky 2. volby
jistoty

akutní leukémie J, P + VORI*, ABLC, ABCD, c-AmB
+ c-AmB* CASPO*, ITRA*

alogenní transplantace M + VORI, c-AmB* ABLC, ABCD, CASPO*,
kostní dfienû ITRA*, ± 5-FC*

+ J + c-AmB*, ABLC, ABCD, ITRA*,
jiné malignity léãené CASPO*, FLU** VORI, ± 5-FC*

vysokodávkovanou P, M + c-AmB* VORI*, CASPO*,
chemoterapií ◊ ABLC, ABCD, ITRA*

transplantace orgánÛ J, P + VORI*, ABLC, ABCD,
c-AmB* CASPO*, ITRA*

M + c-AmB* ABLC, ABCD,
CASPO*, ITRA*, VORI

J + c-AmB, FLU** CASPO*, ABLC,
ABCD, ITRA*, VORI

P, M + c-AmB* CASPO*,
ABLC, ABCD, ITRA* VORI*

HIV J, P + + VORI* ABLC, ABCD,
CASPO*, ITRA*

M c-AmB*

Leishmaniáza J ABCD, ABLC

Asp: aspergilóza, Kand: kandidóza; ◊: s nízkou incidencí, J: Dg jistá =
cílená léãba, P: Dg. pravdûpodobná= preemptivní léãba. M: Dg. moÏná
= empirická léãba, ±: moÏné pouÏít do kombinace

*pokud nejsou kontraindikace (lékové interakce, orgán.toxicita…), 
** pfieváÏnû Candida albicans,
c-AmB: konvenãní amfotericin B (Amphotericin); VORI: vorikonazol
(Vfend), ABCD: Abelcet, ABLC: Amphocil, CASPO: caspofungin 
(Cancidas), ITRA: itrakonazol (Sporanox), FLU: flukonazol (Mycomax,
Diflucan), 5-FC-flucytosin (Ancotil)
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ãené denní dávky x 14 resp. 21 dní a celková suma je dûlena
poãtem dostupn˘ch antimykotik se systémov˘m efektem (viz
v˘‰e). TakÏe celková ãástka, která vyjadfiuje cenov˘ prÛmûr
v‰ech antimykotik, je nepfiesná v tom smyslu, Ïe nûkterá anti-
mykotika se budou uÏívat ãastûji (draÏ‰í?- levnûj‰í?), jiná ménû
ãasto.
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