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SOUHRN
Úvod: Invazivní mykotické infekce představují život ohrožující infekční komplikace u hematologických pacientů a jejich 
časná diagnostika může přispět ke zlepšení přežívání těchto nemocných. Jejich zastoupení se v posledních letech mění 
zejména vlivem selekčního tlaku antimykotik.
Materiál a metodika: Cílem naší práce bylo retrospektivní zhodnocení změn v epidemiologii invazivních aspergilóz, 
invazivních kandidóz a vzácných mykóz u hematologických nemocných v českých a slovenských hematoonkologických 
centrech v  letech 2005–2017. Sledované období bylo rozděleno na 1. období (2005–2012) a 2. období (2013–2017). 
K analýze byla použita data zadaná do databáze FIND (Fungal INfection Database) na základě diagnostických EORTC/
MSG kritérií z roku 2008. Spotřeba vybraných antimykotik byla vyjádřena v relativní roční spotřebě na 1 000 lůžkodní.
Výsledky: Celkem bylo zdokumentováno 349 invazivních aspergilóz, 168 invazivních kandidóz a 102 vzácných mykóz 
(z toho 65,7 % invazivních zygomykóz). Výskyt invazivní aspergilózy vzrůstal v 1. období, přičemž od roku 2013 nastal 
naopak klesající trend (průměrný počet případů na centrum v letech 2005–2012–2017: 1,1–3,6–0,7). Snížilo se zastoupení 
invazivních aspergilóz u vysoce rizikových pacientů (2005 – 72,7 %; 2010 – 40,7 %; 2017 – 18,2 %). Celková spotřeba 
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posakonazolu rostla od roku 2005 (rDDD v roce 2005–2010–2015: 0–831–1043). Celkový počet invazivních kandidóz a 
vzácných mykóz zůstal v letech neměnný. Zastoupení druhů Candida albicans vs. non-albicans se také v 1. a 2. období 
nelišilo (26,1 % vs. 29,1 %; p = 0,732). U průlomových infekcí na profylaxi posakonazolem nebo vorikonazolem se signi-
fikantně častěji vyskytovaly vzácné patogeny ve srovnání s infekcemi vzniklými u pacientů bez této profylaxe (35,3 % 
vs. 14,4 %; p = 0,000).
Závěr: Na základě analýzy byl potvrzen klesající výskyt invazivních aspergilóz dominantně v souvislosti se zavedením 
rutinní antimykotické profylaxe posakonazolem u vysoce rizikových pacientů. Zastoupení zygomykózy u těchto ne-
mocných také kleslo. U pacientů na profylaxi posakonazolem nebo vorikonazolem došlo ke změně spektra infekcí ve 
prospěch vzácných patogenů.

KLÍČOVÁ SLOVA
invazivní mykotické infekce – hematologický pacient – epidemiologie – akutní leukemie

SUMMARY 
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V., Novák J., Forsterová K., Haber J., Žiaková B., Bojtárová E., Zavřelová A., Karas M., Chrenková V., Sedláček P., 
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Changing epidemiology of invasive mould infections at Czech and Slovak haematological institutions from 2005 
to 2017: analysis of the FIND
Background: Invasive fungal diseases are life-threatening infectious complications affecting haematological patients and 
their early diagnosis can contribute to improved survival of affected patients. In the last years, the patterns of invasive 
fungal infections have changed mainly due to the selection pressure of antifungals.
Material and Methods: The aim of our analysis to evaluate retrospectively changes in the epidemiology of invasive asper-
gillosis, invasive candidiasis and rare mycoses in haematological patients at Czech and Slovak haematological centres 
from 2005–2017. The observed period was divided into: 2005–2012 (1st period) and 2013–2017 (2nd period). Data entered 
into FIND – Fungal INfection Database (according to the EORTC/MSG criteria from 2008) was used for the analysis. The 
total consumption of posaconazole and micafungin was expressed in relative annual consumption per 1000 bed-days.
Results: A total of 349 invasive aspergillosis, 168 invasive candidiasis and 102 rare mycoses (65.7% invasive zygomy-
cosis) were documented. The incidence of aspergillosis increased from 2005 to 2012, with a declining trend since 2013 
(the average number of cases per centre in 2005–2012–2017 was: 1.1–3.6–0.7). The incidence of aspergillosis in high risk 
patients decreased (2005 – 72.7%, 2013 – 42.4%, 2017 – 18.2%). Total consumption of posaconazole has been on the 
increase since 2005 (rDDD in 2005-2010-2015: 0-831-1043). The total number of invasive candidiasis and rare mycoses 
remained unchanged over the years. The Candida albicans vs. non-albicans ratio remained unchanged in the 1st and 
2nd periods (26.1% vs. 29.1%, p=0.732). There was a significant increase in rare mycoses in breakthrough infections on 
posaconazole or voriconazole prophylaxis compared to non-breakthrough infections (35.3% vs. 14.4%).
Conclusion: Based on our analysis, we have confirmed a decrease in the incidence of invasive aspergillosis from 2013 
after the introduction of routine antifungal prophylaxis with posaconazole in high-risk patients. The ratio of high-risk 
patients with invasive zygomycosis has also decreased. Patients on posaconazole or voriconazole prophylaxis have 
changed the spectrum of infections in favour of rare pathogens.
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EPIDEMIOLOGIE INVAZIVNÍCH MYKÓZ

ÚVOD
Invazivní mykotické infekce (IMI) představují život 

ohrožující komplikace u  imunokompromitovaných 
nemocných. Za nejvíce rizikové pro rozvoj IMI jsou 
považováni pacienti s hematologickými malignitami, 
především s akutní leukemií (AL) v indukci a reindukci 
a  nemocní podstupující alogenní transplantaci he-
matopoetických kmenových buněk (human stem cell 
tranplantation, HSCT) [1–3]. Výsledky SEIFEM studie 
uvádějí 4,6% incidenci IMI u  hematologických pa-

cientů, přičemž u pacientů s akutní myeloidní leukemií 
(AML) 12% [4].

Historicky nejčastější kauzální patogeny IMI 
představovaly kvasinky, především Candida spp. [2]. 
Nicméně nedávné epidemiologické studie jasně uká-
zaly, že se invazivní kandidové infekce pravděpodobně 
díky účinné antifungální profylaxi v současnosti vy-
skytují u hematologických pacientů již s nízkou frek-
vencí [5] a vlivem faktorů prostředí dochází ke změně 
spektra kandidových infekcí ve prospěch kmenů Candida 
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non-albicans [4, 6–9]. Na druhé straně se v posledních 
letech do popředí dostaly IMI způsobené vláknitými 
houbami, zejména rodem Aspergillus spp. [4]. Na zákla-
dě těchto pozorování byly publikovány studie určující 
rizika rozvoje IMI u hematologických nemocných [4, 
10–12]. Navzdory zlepšení diagnostiky a léčby IMI zů-
stává úmrtnost s nimi spojená stále vysoká a infekční 
komplikace představují i nadále hlavní příčinu úmrtí 
hematologických pacientů, a  navyšují tak náklady 
na péči o tyto nemocné [13, 14]. Epidemiologické stu-
die posledních let potvrzují fakt recentně klesajícího 
trendu incidence invazivní aspergilózy (IA) a současný 
nárůst výskytu mukormykózy a opět i kandidových IMI 
u hematologických pacientů [15].

U  hematologických pacientů ve vysokém riziku 
rozvoje IMI je stále častěji používána antimykotická 
profylaxe azoly s účinkem na vláknité houby (posako-
nazol, POSA nebo vorikonazol, VORI) s cílem snížení 
pravděpodobnosti rozvoje těchto život ohrožujících 
infekcí [16–18]. Nicméně plošná expozice azolovým 
antimykotikům může vést ke zvýšení incidence rezis-
tentních kmenů a průlomových IMI [19–21]. V literatuře 
bylo doposud publikováno velmi málo dat analyzujících 
průlomové IMI, většinou invazivních kandidóz (IK) na 
profylaxi flukonazolem [22–26].

Naše původní práce předkládá rozsáhlou retrospek-
tivní analýzu epidemiologických dat týkajících se vý-
voje výskytu případů IMI na českých a  slovenských 
hematologických centrech zadaných do mezinárodní 
databáze IMI-FIND (Fungal INfection Database).

MATERIÁL A METODIKA
Provedli jsme retrospektivní zhodnocení změn 

v epidemiologii IMI (invazivní aspergilózy, invazivní 
kandidózy a invazivních vzácných mykóz) u hemato-
logických nemocných diagnostikovaných celkem v 15 
českých a slovenských hematoonkologických centrech 
v letech 2005–2017. Sledované období jsme rozdělili do 
dvou period: 2005–2012 (1. období) a 2013–2017 (2. období) 
s ohledem na zavedení antimykotické profylaxe POSA 
do rutinní klinické praxe u vysoce rizikových pacientů. 
K analýze byla použita data zadaná do mezinárodní da-
tabáze IMI-FIND (Fungal INfection Database), která vznikla 
pod záštitou České leukemické skupiny – pro život (the 
Czech Leukemia Study Group – for Life, CELL) a je schválena 
Etickými komisemi jednotlivých zúčastněných praco-
višť. Diagnóza pravděpodobné a  prokázané IMI byla 
stanovena na základě EORTC/MSG kritérií z roku 2008 
[27]. U vzácných IMI byl jako mikrobiologické kritérium 
uznán navíc průkaz vzácné houby pomocí diagnostiky 
PCR (polymerase chain reaction; polymerázové řetězové 
reakce). Hodnocenými parametry byly hematologické 

onemocnění, protinádorová léčba před diagnózou IMI 
a  rizikové faktory IMI (neutropenie, kortikoterapie 
a reakce štěpu proti hostiteli). Průlomová infekce byla 
definována jako IMI, která se rozvinula u  pacienta 
na antimykotické profylaxi POSA nebo VORI trvají-
cí 7 a  více dní. Vývoj spotřeby POSA a  mikafunginu 
(MIKA) definovaný jako relativní roční spotřeba na  
1 000 lůžkodní (rDDD) byl analyzován v letech 2005, 2010 
a 2015 souhrnně na celkem 4 velkých českých a sloven-
ských hematologických centrech-IHOK FN Brno, ÚHKT 
Praha, 4. interní klinika FN Hradec Králové a  NOÚ 
Bratislava. Léčebná odpověď byla hodnocena na základě 
EORTC/MSG kritérií z roku 2008 [28]. Statistické zhod-
nocení dat bylo provedeno pomocí Fišerova exaktního 
testu. Spojité proměnné byly porovnány Mannovým- 
-Whitneyovým U  testem. Pro všechny analýzy byla 
použita jako úroveň statistické významnosti α = 0,05. 
Práce byla podpořena Českou leukemickou skupinou – 
pro život (CELL), grantem MUNI/A/1105/2018 a grantem 
MZ ČR – RVO (FNBr 65269705).

VÝSLEDKY

1. Invazivní aspergilóza
Analyzovaný soubor zahrnuje celkem 258 (73,9 %) 

pravděpodobných a 91 (26,1 %) jistých IA. Kompletní 
charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1. Medián 
věku pacientů v době diagnózy IA byl stacionární v obou 
sledovaných obdobích – 58 let (min-0,4; max-87). Od 
roku 2013 vzrostl podíl pravděpodobných IA v porovnání 
s 1. obdobím (81,6 % vs. 69,1 %; p = 0,009). Protrahovaná 
a hluboká neutropenie v době diagnózy IA byla identi-
fikována jako frekventní rizikový faktor u 251 (71,9 %) 
případů. Ve 2. sledovaném období kleslo zastoupení 
pacientů s reakcí štěpu proti hostiteli (graft versus host di-
sease, GvHD) po alogenní HSCT před diagnózou IA (8,9 %  
vs. 1,5 %; p = 0,005). Celkem 46 pacientů (13,2 %) mělo 
průlomovou IA na antimykotické profylaxi POSA nebo 
VORI. Nejčastěji byl v 1. linii cílené antimykotické léčby 
ve 229 případech (78,2 %) použit VORI v monoterapii nebo 
kombinaci. Celková léčebná odpověď po 1. linii cílených 
antimykotik byla dosažena u 47,4 % případů. Celková 
úmrtnost ve 3 měsících od diagnózy IA byla 43,3 %,  
přičemž klesá ve 2. sledovaném období (47,4 % vs. 36,8 %;  
p = 0,060). Pacienti umírají do třetího měsíce po sta-
novení diagnózy převážně v souvislosti s IA (84,1 %).

Výskyt IA vzrůstal v 1. období v letech 2005–2012. Od 
roku 2013 dochází k poklesu incidence IA dominantně 
v souvislosti se zavedením profylaxe POSA do rutinní 
klinické praxe u  vysoce rizikových pacientů s  AML 
a kortikoid-rezistentních pacientů s GvHD po alogenní 
HSCT (celkový počet případů IA v letech 2005-2012-2017 
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientů s invazivní aspergilózou

1. období
(2005–2012)

2. období
(2013–2017)

Celkový počet pacientů, n (%) 213 (61,1 %) 136 (38,9 %)

Věk, medián (min–max), roky 57 (2–79) 58 (0,4–87)

Pohlaví, muži, n (%) 136 (63,9 %) 78 (57,4 %)

Typ IA podle EORTC/MSG 2008, n (%)

Pravděpodobná 147 (69,1 %) 111 (81,6 %)

Jistá 66 (30,9 %) 25 (18,4 %)

Typ IA podle lokalizace infekce, n (%)

Izolovaná plicní 178 (83,6 %) 118 (86,8 %)

Diseminovaná 30 (14,1 %) 12 (8,8 %)

Izolovaná jiná 5 (2,3 %) 6 (4,4 %)

Rizikové faktory pro IA, n (%)

Neutropenie 153 (71,8 %) 98 (72,1 %)

Kortikoterapie 61 (28,6 %) 32 (23,5 %)

Neutropenie a kortikoterapie současně 22 (10,3 %) 10 (7,4 %)

GvHD 19 (8,9 %) 2 (1,5 %)

Hematologická diagnóza, n (%)

Akutní myeloidní leukemie 79 (37,1 %) 45 (33,1 %)

Akutní lymfoblastická leukemie 41 (19,3 %) 20 (14,7 %)

Chronická lymfatická leukemie 26 (12,2 %) 23 (16,9 %)

Non-/hodgkinský lymfom 29 (13,6 %) 20 (14,7 %)

Ostatní 38 (17,8 %) 28 (20,6 %)

Onkologická léčba před dg. IA, n (%)

Re-/indukce akutní leukemie 81 (38,1 %) 46 (33,8 %)

Alogenní transplantace krvetvorných buněk 44 (20,7 %) 29 (21,3 %)

Jiná léčba 74 (34,6 %) 52 (38,3 %)

Žádná léčba 14 (6,6 %) 9 (6,6 %)

Antimykotická profylaxe ≥ 7 dní před dg. IA, n (%) 46 (21,6 %) 28 (20,6 %)

Antimykotická profylaxe – posakonazol, n (%) 20 (9,4 %) 14 (10,3 %)

Antimykotická profylaxe – vorikonazol, n (%) 8 (3,8 %) 4 (2,9 %)

Cílená antimykotika ≥ 5 dní v 1. linii, n (%) 181 (85,0 %) 112 (82,4 %)

Vorikonazol monoterapie 84 (46,4 %) 75 (67,0 %)

Vorikonazol kombinace 55 (30,4 %) 15 (13,4 %)

Amfotericin B lipidové formy 20 (11,0 %) 13 (11,6 %)

Jiná léčba 22 (12,2 %) 9 (8,0 %)

Efekt 1. linie cílené léčby ≥ 5 dní, n (%)

Léčebná odpověď (kompletní a parciální remise) 86 (47,5 %) 53 (47,3 %)

Stabilní onemocnění 18 (10,0 %) 16 (14,3 %)

Progrese 75 (41,4 %) 38 (33,9 %)

Nelze hodnotit 2 (1,1 %) 5 (4,5 %)

Úmrtí, n (%)

Úmrtí celkem 138 (64,8 %) 63 (46,3 %)

Úmrtí v souvislosti s IA 92 (43,2 %) 49 (36,1 %)

Úmrtí do 3 měsíců od diagnózy IA 101 (47,4 %) 50 (36,8 %)

Úmrtí do 3 měsíců od diagnózy v souvislosti s IA 82 (38,5 %) 45 (33,1 %)

IA – invazivní aspergilóza; EORTC/MSG – European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases Mycoses Study Group; GvHD – Graft versus host disease
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byl: 11-51-11; průměrný počet případů na centrum v le-
tech 2005-2012-2017 byl: 1,1-3,6-0,7) (graf 1). Celková 
spotřeba POSA a MIKA dohromady na 4 velkých českých 
a slovenských hematologických centrech od roku 2005 
stoupá (POSA: rDDD v roce 2005-2010-2015: 0-831-1043; 
MIKA: rDDD v roce 2005-2010-2015: 15-228-290) (graf 1). 
Přičemž data týkající se výskytu IA na těchto 4 centrech 
kopírují již zmíněný trend (celkový počet případů IA 
v  letech 2005–2012–2017 byl: 8–21–6). Ve sledovaném 
období klesá zastoupení případů IA u pacientů s AML 
v indukci či reindukci a pacientů s GvHD po alogenní 
HSCT (2005 – 72,7 %; 2010-40,7 %; 2015 – 24,3 % a 2017 – 
18,2 %) (graf 2). Zastoupení pacientů s akutní lymfoblas-

tickou leukemií (ALL) v indukci 
či reindukci vykazuje také mírně 
klesající tendenci (viz graf 2).

2. Invazivní kandidóza
Celkem bylo zdokumen-

továno 168 jistých IK (85,1 % 
kandidemií). Kompletní cha-
rakteristika souboru je uve-
dena v  tabulce 2. Zavedený 
centrální žilní katétr a  protra-
hovaná a  hluboká neutropenie 
byly identifikovány jako nejčas-
tější rizikové faktory u  88,1 %  
a  70,8 % případů. Počet přípa-
dů s  antimykotickou profylaxí 
v době diagnózy IK je stacionární 
v obou obdobích (47,8 % vs. 46,1 %;  
p = 0,877). V  profylaxi dominu-
je použití flukonazolu u  42,5 % 
případů IK. Pouze 11 pacientů 
(6,6 %) mělo průlomovou IK na 
antimykotické profylaxi POSA 
nebo VORI. Nejčastějšími cíle-
nými antimykotiky v 1. linii byly 
echinokandiny (49,1 %). Celková 
léčebná odpověď byla dosažena 
u 73,8 % případů. Celková úmrt-
nost ve 3 měsících od diagnózy IK 
byla 32,1 % a signifikantně se ne-
mění ve sledovaných obdobích. 
Zhruba polovina pacientů zemře 
do třetího měsíce v  souvislosti 
s IK (53,7 %).

Celkový počet IK v  jednotli-
vých letech zůstává neměnný 
(průměrný počet případů na 
centrum a rok: 1,3) – viz graf 1). 
Signifikantně stoupá relativ-

ní zastoupení pacientů se solidním tumorem (1. vs. 
2. období: 10,8 % vs. 25,0 %; p = 0,040). Zastoupení 
druhů Candida albicans vs. non-albicans vykazuje v  1. 
i  2. období obdobnou frekvenci (26,1 % vs. 29,1 %;  
p = 0,732). U pacientů se solidním tumorem jsou signifi-
kantně častěji zastoupeny kmeny Candida albicans oproti 
pacientům s hematologickými malignitami (51,4 % vs. 
27,8 %; p < 0,007).

3. Vzácné invazivní mykózy
Celkem bylo zdokumentováno 24 pravděpodobných 

a 78 prokázaných vzácných mykóz, dominantně inva-
zivních zygomykóz (IZ; 65,7 %). Podrobná charakteristi-

Graf 1. Vývoj celkového počtu invazivních mykotických infekcí a spotřeby posakonazolu 
a mikafunginu v letech 2005–2017
Pozn.: spotřeba POSA a MIKA souhrnně celkem ve 4 hematologických centrech
IMI – invazivní mykotické infekce; rDDD – relativní roční spotřeba na 1 000 lůžkodní; POSA – 
posakonazol; MIKA – mikafungin; spotřeba antimykotik vyjádřená jako logaritmická spojnice trendu

Graf 2. Vývoj zastoupení případů invazivní aspergilózy u pacientů s AML indukci/reindukci a GvHD po 
alogenní HSCT v letech 2005–2017
AML – akutní myeloidní leukemie; GvHD – graft versus host disease; HSCT – hematopoietic stem cell 
transplantation
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Tab. 2. Charakteristika souboru pacientů s invazivní kandidózou

1. období
(2005–2012)

2. období
(2013–2017)

Celkový počet pacientů, n (%) 92 (54,8 %) 76 (45,2 %)

Věk, medián (průměr; min – max), roky 42 (38; 0,8–84) 21 (30; 1–75)

Pohlaví, muži, n (%) 56 (60,9 %) 46 (60,5 %)

Typ IK podle EORTC/MSG 2008, n (%)

Pravděpodobná 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jistá 92 (100,0 %) 76 (100,0 %)

Typ IK podle lokalizace infekce, n (%)

Kandidémie 78 (84,8 %) 65 (85,5 %)

Diseminovaná kandidóza 14 (15,2 %) 11 (14,5 %)

Rizikové faktory pro IK, n (%)

CVK 79 (85,9 %) 69 (90,8 %)

Neutropenie 64 (69,6 %) 55 (72,4 %)

Hematologická diagnóza, n (%)

Akutní myeloidní leukemie 23 (25,0 %) 19 (25,0 %)

Akutní lymfoblastická leukemie 16 (17,4 %) 11 (14,5 %)

Chronická lymfatická leukemie 3 (3,3 %) 0 (0,0 %)

Non-/hodgkinský lymfom 26 (28,3 %) 13 (17,1 %)

Solidní tumor 10 (10,8 %) 19 (25,0 %)

Ostatní 14 (15,2 %) 14 (18,4 %)

Antimykotická profylaxe ≥ 7 dní, n (%) 44 (47,8 %) 35 (46,1 %)

Antimykotická profylaxe-micafungin, n (%) 7 (7,6 %) 12 (15,8 %)

Antimykotická profylaxe-micafungin u ALL, n (%) 3 (3,3 %) 5 (6,6 %)

Antimykotická profylaxe-posakonazol, n (%) 3 (3,3 %) 4 (5,3 %)

Antimykotická profylaxe-vorikonazol, n (%) 2 (2,2 %) 2 (2,6 %)

Cílená antimykotická léčba ≥ 5 dní v 1. linii, n (%) 65 (70,7 %) 51 (67,1 %)

Flukonazol 14 (21,5 %) 10 (19,6 %)

Echinokandiny 28 (43,1 %) 29 (56,9 %)

Vorikonazol 9 (13,9 %) 2 (3,9 %)

Jiná léčba 14 (21,5 %) 10 (19,6 %)

Celkový efekt na konci cílené léčby, n (%)

Léčebná odpověď (kompletní a parciální remise) 68 (73,9 %) 56 (73,7 %)

Stabilní onemocnění 13 (14,1 %) 7 (9,2 %)

Progrese 2 (2,2 %) 0 (0,0 %)

Nelze hodnotit 9 (9,8 %) 13 (17,1 %)

Úmrtí, n (%)

Úmrtí celkem 44 (47,8 %) 34 (44,7 %)

Úmrtí v souvislosti s IK 17 (18,5 %) 12 (15,8 %)

Úmrtí do 3 měsíců od diagnózy IK 30 (32,6 %) 24 (31,6 %)

Úmrtí do 3 měsíců od diagnózy v souvislosti s IK 17 (18,5 %) 12 (15,8 %)

IK – invazivní kandidóza; EORTC/MSG – European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases Mycoses Study Group; CVK – centrální venózní katétr; ALL – akutní lymfoblastická leukemie
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Tab. 3. Charakteristika souboru pacientů se vzácnou invazivní mykózou

1. období
(2005–2012)

2. období
(2013–2017)

Celkový počet pacientů, n (%) 59 (57,8 %) 43 (42,2 %)

Věk, medián (min – max), roky 36 (0,8–72) 45 (4–70)

Pohlaví, muži, n (%) 31 (52,5 %) 27 (62,8 %)

Typ vzácné IMI podle EORTC/MSG 2008, n (%)

Pravděpodobná 7 (11,9 %) 17 (39,5 %)

Jistá 52 (88,1 %) 26 (60,5 %)

Typ vzácné IMI podle etiologického agens, n (%)

Invazivní zygomykóza (IZ) 38 (64,4 %) 29 (67,4 %)

Ostatní 21 (35,6 %) 14 (32,6 %)

Typ vzácné IMI podle lokalizace infekce, n (%)

Izolovaná plicní 13 (22,0 %) 18 (41,9 %)

Diseminovaná 36 (61,0 %) 24 (55,8 %)

Izolovaná PND 3 (5,1 %) 1 (2,3 %)

Izolovaná jiná 7 (11,9 %) 0 (0,0 %)

Rizikové faktory pro vzácné IMI, n (%)

Neutropenie 53 (89,3 %) 33 (76,7 %)

Kortikoterapie 25 (42,4 %) 23 (53,5 %)

Neutropenie a kortikoterapie 21 (35,6 %) 16 (37,2 %)

Hematologická diagnóza, n (%)

Akutní myeloidní leukemie 25 (42,4 %) 13 (30,2 %)

Akutní lymfoblastická leukemie 16 (27,1 %) 15 (34,9 %)

Chronická lymfatická leukemie 1 (1,7 %) 4 (9,3 %)

Non-/hodgkinský lymfom 5 (8,5 %) 3 (7,0 %)

Solidní tumor 5 (8,5 %) 0 (0,0 %)

Ostatní 7 (11,8 %) 8 (18,6 %)

Onkologická léčba před dg. vzácné IMI, n (%)

Re-/indukce akutní leukemie 22 (37,3 %) 16 (37,2 %)

Alogenní transplantace krvetvorných buněk 14 (23,7 %) 14 (32,6 %)

Jiná 23 (39,0 %) 11 (25,6 %)

Žádná 2 (3,4 %) 2 (4,6 %)

Antimykotická profylaxe ≥ 7 dní, n (%) – IZ pouze 23 (60,5 %) 25 (86,2 %)

Posakonazol 2 (5,3 %) 6 (20,7 %)

Vorikonazol 4 (10,5 %) 9 (31,1 %)

Cílená antimykotika ≥ 5 dní 1. linie, n (%) – IZ pouze 22 (57,9 %) 19 (65,5 %)

Abelcet 8 (21,1 %) 5 (17,2 %)

Abelcet + posakonazol 4 (10,5 %) 6 (20,7 %)

Posakonazol 2 (5,2 %) 1 (3,5 %)

Jiná léčba 8 (21,1 %) 7 (24,1 %)

Žádná léčba 16 (42,1 %) 10 (34,5 %)

Efekt na konci cílené léčby ≥ 5 dní, n (%) – IZ pouze

Léčebná odpověď (kompletní a parciální remise) 14 (36,8 %) 14 (48,3 %)

Stabilní onemocnění 2 (5,3 %) 1 (3,5 %)

Progrese 8 (21,1 %) 7 (24,1 %)

Nelze hodnotit 14 (36,8 %) 7 (24,1 %)

Úmrtí, n (%)

Úmrtí celkem 39 (66,1 %) 21 (48,8 %)

Úmrtí v souvislosti se vzácnou IMI 33 (55,9 %) 16 (37,2 %)

Úmrtí do 3 měsíců od diagnózy vzácné IMI 29 (49,2 %) 14 (32,6 %)

Úmrtí do 3 měsíců od diagnózy v souvislosti se vzácnou IMI 29 (49,2 %) 13 (30,2 %)

IMI – invazivní mykotická infekce; EORTC/MSG – European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group; IZ – invazivní zygomykóza
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ka souboru je uvedena v tabulce 3. Medián věku pacientů 
byl 41 let (min-0,8; max-72). V období od roku 2013 narůstá 
podíl pravděpodobných vzácných mykóz (39,5 % vs. 11,9 %;  
p = 0,002) a izolovaných plicních forem (41,9 % vs. 22,0 %;  
p = 0,049). Protrahovaná a hluboká neutropenie byla 
identifikována jako frekventovaný rizikový faktor (84,3 %  
případů). Antimykotickou profylaxi POSA mělo 11,9 % 
případů IZ. Celkem 31 pacientů (30,4 %) mělo průlomo-
vou vzácnou IMI na antimykotické profylaxi POSA nebo 
VORI. Nejčastěji byly v 1. linii cílené antimykotické léčby 
IZ použity amphotericin B lipidový komplex případně 
v kombinaci s POSA (63,4 % případů). Celková léčebná 
odpověď byla dosažena u 41,8 % IZ. Celková úmrtnost ve 
3 měsících od diagnózy vzácné IMI byla 42,2 % a signifi-
kantně se ve sledovaných obdobích neliší, téměř ve všech 
případech v souvislosti se vzácnou IMI (97,7 %).

Celkový počet vzácných IMI se v jednotlivých letech 
neměnil (průměrný počet případů na centrum a rok: 
0,9) – viz graf 1. V 1. i 2. období dominuje IZ (64,4 % 
a 67,4 %; p = 1,0). Zastoupení pacientů se vzácnou IMI 

a AML v indukci nebo reindukci 
klesá (graf 3).

4. Průlomové invazivní  
mykotické infekce

Zastoupení jednotlivých typů 
IMI u 88 (14,2 %) průlomových in-
fekcí na POSA nebo VORI vs. 541 
(85,8 %) infekcí bez antimykotic-
ké profylaxe je zobrazeno v grafu 
4. U průlomových IMI jsou čas-
těji zastoupeny vzácné mykózy 
(67,7 % zygomykózy) ve srovnání 
s infekcemi bez profylaxe POSA 
nebo VORI (35,3 % vs. 14,4 %; p = 
0,000). Naopak IK a  IA jsou za-
stoupeny s větší frekvencí u IMI 
bez profylaxe oproti průlomovým 

IMI (IK: 29,0 % vs. 12,5 %; p = 0,001; IA: 56,0 % vs. 52,2 %;  
p < 0,00001).

DISKUSE
V posledních dekádách dochází ke změnám v inci-

denci IMI u hematologických pacientů jako důsledek 
změn v  protinádorové léčbě a  dalších hostitelských 
faktorech, zlepšení diagnostiky a  zavedení nových 
antimykotik do klinické praxe [4, 5, 9, 15, 29–32]. Naše 
retrospektivní analýza předkládá vývoj epidemiologie 
IMI na českých a  slovenských hematoonkologických 
centrech a hodnotí faktory ovlivňující spektrum kau-
zálních patogenů a další epidemiologické parametry.

V  současné době publikovaná data potvrzují sou-
vislost používání antimykotické profylaxe se změnou 
spektra IMI a celkovým poklesem jejich výskytu u he-
matologických pacientů. Studie sekčních nálezů he-
matologických nemocných potvrdila klesající incidenci 
IA a současný nárůst výskytu mukormykózy a kandi-

dových IMI [15]. Chamilos et al. 
publikovali 30% prevalenci IMI 
zachycených v sekčních nálezech 
u  hematologických nemocných 
v letech 1989–2003 [29]. Následně 
stejný tým publikoval v  letech 
2004–2008 signifikantní po-
kles prevalence IMI na 19 % [15]. 
Podobně pozorujeme v  našem 
souboru od roku 2013 klesající 
trend výskytu IMI, respektive IA, 
s  relativním nárůstem zastou-
pení IK a  vzácných IMI. Výskyt 
IA nejprve narůstal do roku 2013 
s následným poklesem pravděpo-

Graf 3. Vývoj zastoupení případů se vzácnou IMI u pacientů s AML v indukci/reindukci v letech  
2005-2017
AML – akutní myeloidní leukemie; IMI – invazivní mykotické infekce

Graf 4. Zastoupení jednotlivých typů IMI u pacientů bez profylaxe posakonazolem nebo 
vorikonazolem a průlomových infekcí na profylaxi posakonazolem nebo vorikonazolem
IMI – invazivní mykotické infekce; POSA – posakonazol; VORI – vorikonazol
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dobně dominantně v souvislosti s rutinním zavedením 
profylaxe POSA do klinické praxe u vysoce rizikových 
hematologických pacientů. Zlepšení diagnostiky IA po-
mocí časného sérologického markeru, galaktomananu, 
způsobilo signifikantní nárůst podílu pravděpodobných 
forem IA oproti jistým [33]. Celkový počet vzácných IMI 
a IK se v našem souboru v letech nemění. Roste zastou-
pení pravděpodobných a  izolovaných plicních forem 
vzácných IMI dominantně v souvislosti se zavedením 
diagnostiky hub pomocí PCR z BAL do rutinní klinické 
praxe v posledních letech.

Za nejvíce rizikové pro rozvoj IMI jsou považováni 
pacienti s hematologickými malignitami, především 
s  akutní leukemií v  indukci a  reindukci a  nemocní 
podstupující alogenní HSCT [1–3, 34]. Randomizovaná 
multicentrická studie Cornelyho et al. potvrdila sig-
nifikantní benefit antimykotické profylaxe POSA 
u vysoce rizikových neutropenických pacientů s AML 
v souvislosti se snížením incidence IMI a jejich mor-
tality [16]. Následně byla pro vysokou úroveň důkazu 
profylaxe POSA u vysoce rizikových pacientů doporu-
čena v mezinárodních guidelines [35–37]. Tento fakt 
podpořila i prospektivní studie skupiny SEIFEM, která 
prokázala snížení incidence IMI u 881 pacientů s AML 
po indukci na profylaxi POSA [38]. Podobně naše data 
ukazují klesající trend incidence IA a  vzácných IMI 
u vysoce rizikové skupiny pacientů s akutní leukemií 
v  indukci či reindukci a GvHD po alogenní HSCT ve 
sledovaném období. Jedním z možných faktorů vysvět-
lujících tento fakt může být právě plošné pokrytí vy-
soce rizikových nemocných antimykotickou profylaxí 
POSA, případně pacientů s ALL v indukci či reindukci 
profylaxí MIKA. Podobné výsledky týkající se nízké 
incidence (4,1 %) průlomových IMI u 49 pacientů s ALL 
v indukci na profylaxi MIKA uvedli ve svém abstraktu 
Kabut et al. [39].

Oproti literárním datům se v případě IK zastou-
pení kmenů C. albicans vs. non-albicans v naší studii 
v  letech nemění [4, 6–9]. Tento fakt může být dán 
kromě jiných faktorů vlivem vyššího relativního za-
stoupení flukonazolu v profylaxi u vysoce rizikových 
pacientů v 1. období oproti 2. období. Chyba malých 
čísel se také může podílet na odlišném výsledku 
oproti publikovaným údajům. V souladu s publikova-
nými daty jsme u pacientů s IK a solidním tumorem 
signifikantně častěji zachytili kmeny Candida albicans 
v porovnání s pacienty s hematologickými maligni-
tami (51,4 % vs. 27,8 %; p < 0,007). Vyšší incidence 
C. non-albicans kmenů u pacientů s hematologickými 
malignitami se převážně přisuzuje frekventovaněj-
šímu používání profylaxe flukonazolem u  těchto 
nemocných [40].

Lamoth et al. publikovali retrospektivní analýzu 
hodnotící 24 průlomových mikrobiologicky dokumen-
tovaných IMI na profylaxi POSA nebo VORI a 66 IMI 
bez této profylaxe u hematologických nemocných a pa-
cientů po transplantaci solidního orgánu [26]. Prokázali 
zvýšení výskytu „non-aspergilových“ vláknitých hub 
u  průlomových infekcí vs. IMI bez profylaxe POSA 
nebo VORI (76 % vs. 44 %; p = 0,003) se signifikantním 
nárůstem azol-rezistentních kmenů u  průlomových 
IMI. Podobně v naší práci průlomové IMI na POSA nebo 
VORI byly signifikantně s  vyšší frekvencí způsobeny 
vzácnými patogeny (nejčastěji IZ) v porovnání s IMI bez 
profylaxe POSA nebo VORI (35,3 % vs. 14,4 %; p = 0,000). 
Naopak IK a  IA byly u  průlomových IMI zastoupeny 
v signifikantně nižší frekvenci.

Naše studie je zatížena limitacemi včetně jejího 
retrospektivního multicentrického designu a možným 
rizikem nekonzistentních postupů v diagnostice IMI.

ZÁVĚR
Naše analýza potvrdila klesající trend výskytu IA 

od roku 2013 dominantně u  vysoce rizikové skupiny 
hematologických pacientů s velkým podílem zavedení 
rutinní antimykotické profylaxe POSA a MIKA u těchto 
nemocných. Zastoupení vysoce rizikových pacientů s IZ 
také v posledních letech klesá. U pacientů na profylaxi 
POSA nebo VORI dochází ke změně spektra kauzál-
ních patogenů průlomových IMI v relativní prospěch 
vzácných patogenů, dominantně IZ. Poměr kmenů  
C. albicans a non-albicans se v letech nemění. U hemato-
logických nemocných se častěji vyskytují C. non-albicans 
kmeny s vysokým podílem vlivu antimykotické profy-
laxe flukonazolem, u pacientů se solidními tumory je 
poměr opačný.
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