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Abstrakt: Invazivní mykotické infekce jsou závažnou komplikac i 

doprovázející lé čbu hematoonkologických nemocných. Empirické 

podávání systémových antimykotik je standardním lé čebným 

postupem u granulocytopenických pacient ů s hematologickou 

malignitou s hore čkou nereagující na širokospektrá 

antibiotika. Níže p ředkládaná doporu čení, vycházející z názor ů 

European Conference on Infection in Leukemia (ECIL) , 

představují konsensus odborník ů pro volbu antimykotik p ři 

empirické lé čbě febrilní neutropénie u této skupiny pacient ů 
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1. Úvod 

Nemocní s hematologickými malignitami, zejména paci enti lé čení 

pro akutní leukémií nebo podstupující alogenní tran splantaci 

krvetvorné tkán ě (HSCT), jsou ve vysokém riziku vzniku 

invazivních mykotických onemocn ění (invasive fungal disease = 

IFD) a to zejména z d ůvod ů hluboké a prolongované 

granulocytopénie. 

Empirická antimykotická lé čba – čili lé čba 

granulocytopenického nemocného, u kterého p řetrvávají hore čky 

(jako jediný marker možné infekce) i p řes lé čbu 

širokospektrými antibiotiky, je v sou časné dob ě standardním 

lé čebným postupem v hematoonkologii. (1, 2)  P řesto se však stále 

čast ěji setkáváme s tzv. preemptivním postupem, kdy je p odání 

antimykotika zacíleno pouze na nemocné s pozitivito u časných 

diagnostických marker ů (klinických, radiologických, 

sérologických, molekulárn ěbiologických), které vzbuzují 

naléhavé podez ření na invazivní mykotické onemocn ění. Pro 

jednozna čné zhodnocení výhod t ěchto p řístup ů nad čist ě 

empirickým podáním antimykotik jsou však nezbytné d alší 

studie. 

Skupina odborník ů r ůzných specializací, pracujících v rámci 

České leukemické skupiny pro život – CELL, České…., ale i 

Slovenské …, zpracovala problematiku empirické anti mykotické 

lé čby a p ředkládá konsensuální záv ěr jako doporu čení. Toto 

doporu čení vycházejí z aktuálních guidelines ECIL (Europea n 

Conference on Infection in Leukemia: ECIL 1-3). (3, 4)   

Kvalita a síla doporu čení je pak vyjád řena standardním 

skórovacím systémem CDC (Center of Disease Controle ), který je 

uveden v Tabulce 1. 

 

Tabulka 1. 

 

Tato doporu čení mají za cíl stru čně shrnout dosavadní 

informace o empirické antimykotické lé čbě febrilní neutropénie 



u hematoonkologických pacient ů na základ ě „evidence based 

medicine“. Podrobné souhrnné práce analyzující jedn otlivé 

studie, stejn ě tak jako výhody a nevýhody empirického a 

preemptivního p řístupu podávání antimykotik, jsou pak sou částí 

publikace vycházející z prezentací na 4. Workshopu CELL 

konaného v dubnu 2010 v Brn ě. (5)  

 

Empirická antimykotická lé čba  

Empirická antimykotická lé čba u granulocytopenických nemocných 

s perzistující hore čkou snižuje incidenci, morbiditu a/nebo 

mortalitu na IFD (BII).  

Princip empirické antimykotické lé čby u granulocytopenických 

nemocných vychází ze znalostí, že jednou z p ří čin 

přetrvávající hore čky u t ěchto rizikových granulocytopenických 

nemocných m ůže být IFD. Podkladem tohoto konceptu jsou pak dv ě 

randomizované, placebo nekontrolované, otev řené studie z 80. 

let minulého století, které prokázaly snížení incid ence a/nebo 

mortality na IFD. (6, 7)  Ob ě tyto studie však nem ěly dostate čně 

reprezentativní vzorek nemocných pro jednozna čný záv ěr, že 

tento empirický p řístup je výhodn ější. Navíc je nutno si 

uvědomit, že od doby provedení studií se výrazn ě zm ěnila 

skladba nemocných, profylaktická opat ření/lé čba a diagnostické 

postupy (invazivní i neinvazivní). 

K podání empirické antimykotické lé čby vede 3-7 denní 

perzistence hore čky u granulocytopenického nemocného. Nicmén ě 

start terapie je ovlivn ěn řadou faktor ů – rizikovost nemocného 

(základní onemocn ění, typ lé čby, klinický stav), p řítomnost a 

charakter antimykotické profylaxe, klinický obraz, výsledky 

vyšet řovacích postup ů (HRCT plic, sérologické markery, event. 

dokumentovaná bakteriální infekce v období p řed zahájením 

podávání antimykotika). 

 

Volba antimykotik 



Klinické studie srovnávající použití jednotlivých a ntimykotik 

v indikaci empirické antimykotické lé čby febrilní neutropénie 

neprokázaly jednozna čný benefit n ěkterého z lék ů ve smyslu 

účinnosti. 

V tabulce 2. jsou pak uvedena jednotlivá antimykoti ka, úrove ň 

doporu čení pro jejich použití v indikaci empirické 

antimykotické lé čby a síla d ůkaz ů pro jejich ú činnost a 

bezpe čnost v této indikaci. 

 

Tabulka 2. 

 

Lipozomální amfotericin B  a kaspofungin  mají nejvyšší úrove ň 

doporu čení v indikaci empirické antimykotické lé čby – úrove ň 

doporu čení A. Lipozomální amfotericin B není v České a 

Slovenské republice k dispozici.  

Vyšší výskyt nežádoucích ú čink ů (zejména nefrotoxicity u 

nemocných po alogenní HSCT) je d ůvodem doporu čení úrovn ě B  pro 

amfotericin B lipidový komplex  (ABLC)  a amfotericin B koloidní 

disperzi (ABCD) .  

Stejné doporu čení- úrove ň B  - má i konven ční amfotericin B 

deoxycholát (C-AMB). Má stejn ě široké spektrum ú činku jako 

amfotericiny na lipidovém nosi či (ABLC, ABCD), ale výrazn ě 

nižší cenu. Avšak toto doporu čení neplatí, pokud by došlo ke 

kumulaci rizikových faktor ů poškozujících ledviny. Zhodnocení 

je nutné již p řed zahájením lé čby C-AMB (preexistující renální 

poškození), tak také v pr ůběhu terapie C-AMB (nap ř. sou časné 

podávání nefrotoxických látek v četn ě cyklosporinu a takrolimu, 

nefrotoxických antibiotik a dalších). V t ěchto p řípadech je 

doporu čení úrovn ě D . P ři podávání C-AMB je nutno dodržovat 

pravidla vedoucí ke snížení nefrotoxicity a toxicit y spojené 

s infuzí. (8)   

Vorikonazol  nedosáhl v empirické lé čbě v p římém srovnání 

s lipozomálním amfotericinem B 10% hladiny noninfer iority, ale 

u nejrizikov ější podskupiny proband ů (akutní leukémie, 



alogenní HSCT)významn ě snížil výskyt pr ůlomových IFD vzniklých 

v pr ůběhu lé čby, a proto má doporu čení úrovn ě B . Je však nutno 

brát v úvahu, že vorikonazol je lékem volby pro ter apii 

invazivní aspergilózy a m ěl by být proto používán zejména 

v cílené nebo preemptivní lé čbě této invazivní mykózy. 

Možnost lékových interakcí v p řípad ě itrakonazolu,  žádný efekt 

vůči kmen ům Aspergillus  spp. p ři použití flukonazolu, a u obou 

pak navíc riziko infekce rezistentními kmeny Candida  spp. p ři 

předchozí profylaxi azoly, je pak d ůvodem doporu čení úrovn ě C  

v indikaci empirické antimykotické lé čby febrilní neutropénie 

u obou t ěchto azolových antimykotik. 

Vedle kaspofunginu jsou pak recentn ě k dispozici i obsáhlá 

data o ú činnosti dalšího echinokandinu - mikafunginu  - v této 

indikaci. (9)  Vzhledem k retrospektivnímu charakteru studie jde 

o doporu čení úrovn ě B , s kvalitou d ůkaz ů II . 

Ostatní systémová antimykotika (posakonazol, anidul afungin) 

nemají pro tuto indikací dostupná data. 

U vysoce rizikových nemocných je nutno upozornit na  možnost 

infekce kmeny zygomycet. Zde je nutné p ři volb ě empirického 

antimykotika zvážit fakt, že vorikonazol, itrakonaz ol, 

flukonazol, kaspofungin a mikafungin nejsou p ři lé čbě 

zygomykóz ú činné. 

S výjimkou zvýšené nefrotoxicity p ři podávání polyen ů u 

nemocných po alogenní HSCT (10)  nelze vydat specifické „evidence-

based“ doporu čení pro volbu antimykotik v závislosti na 

základním onemocn ění a jeho lé čbě, p řítomnosti možných 

klinických známek infekce či p ředchozí antimykotické 

profylaxi. 

 

 

 



Přílohy 



Tabulka 1. Kvalita d ůkaz ů a síla doporu čení dle CDC 

 
Kvalita d ůkaz ů  Síla doporu čení 

I 
Důkaz minimáln ě z jedné 

randomizované studie 
A 

Silný d ůkaz pro ú činnost a klinický 
benefit = siln ě doporu čeno 

II 

Důkaz minimáln ě z jedné dob ře 
designované nerandomizované 
studie; kohorty nebo „case-

controlled“ studie 

B 

Silný nebo st ředně silný d ůkaz pro 
účinnost, ale pouze omezený d ůkaz 
pro klinický benefit = všeobecn ě 

doporu čeno 

III 

Důkaz na základ ě názoru 
respektovaných autorit a to na 

podklad ě klinických 
zkušeností, deskriptivních 

studií či report ů z komunity 

C 

Nedostate čné d ůkazy pro ú činnost 
nebo ú činnost nep řevyšuje možnost 
nežádoucích p říhod (nap ř. léková 

toxicita nebo interakce) = použití 
je fakultativní 

  D 

St ředně silný d ůkaz proti použití 
nebo pro možnost nežádoucího 

výsledku lé čby = všeobecn ě není 
doporu čeno 

  E 
Silný d ůkaz proti použití nebo pro 

nežádoucí výsledek lé čby = siln ě 
nedoporu čeno 

 



Tabulka 2. Doporu čení pro volbu antimykotik v indikaci empirické anti mykotické lé čby febrilní 

neutropénie 

Antimykotikum Denní dávka Síla doporu čení 

Kvalita d ůkazu pro 

Literatura 

účinnost bezpe čnost 

Lipozomální AMB 3 mg/kg A I I  (10-14)  

Kaspofungin 50 mg A* I I (14)  

ABCD 4 mg/kg B I I (15)  

ABLC 5 mg/kg B I I (12)  

Vorikonazol 2 * 3mg/kg i.v. B*,†,‡,a I I (13)  

Mikafungin 100 mg B*,a  II II (9, 16)  

C-AMB 0,5-1 mg/kg B/D b I I (6, 7)  

Itrakonazol 200 mg i.v. C*,‡  I I (17)  

Flukonazol 400 mg i.v. C*,‡,b,c  I I (18)  

*  není ú činný v ůči kmen ům zygomycet 



† nedosáhl 10% noninferiority v randomizované studii  p ři srovnání s lipozomálním AMB, ale 

vzhledem ke snížení IFD vzniklých v pr ůběhu jeho podávání u nejrizikov ější podskupiny proband ů 

(akutní leukémie, alogenní HSCT) m ůže být doporu čen. Jde však o lék, který je lékem volby pro 

cílenou a preemptivní lé čbu invazivní aspergilózy a m ěl by být používán zejména v t ěchto 

indikacích 
‡ ú činnost na kmeny Candida spp. M ůže být p ři p ředchozím použití azol ů v profylaxi snížená 
a není schválen v této indikaci dle SPC 
b B – jestliže nejsou p řítomny/ D – jestliže jsou rizikové faktory nefrotox icity (nap ř. vstupní 

zhoršení renálních funkcí, sou časná nefrotoxická  medikace v četn ě cyklosporinu nebo takrolimu, 

nefrotoxických antibiotik,  anamnéze nefrotoxicty nebo zhoršení renálních funk cí) 
c není ú činný na kmeny Aspergillus  spp. 
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