
transfuze hematol. dnes      19, 2013 39

Přístupy k antimykotické terapii:  
od profylaxe k léčbě
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Souhrn
Z hlediska terapeutické intervence antimykotiky rozlišujeme čtyři přístupy: profylaxi, empirickou léčbu, preemptivní 
léčbu a léčbu cílenou. Cílem profylaxe je předejít u rizikového pacienta závažnému infekčnímu onemocnění, v ostat-
ních případech jde o přístup kurativní. 
V přehledu uvádíme indikaci antimykotik v doporučených postupech pro profylaxi a pro léčbu nejčastějších mykot-
ických infekcí – kandidózy a aspergilózy.
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Antimycotic therapy: from prophylaxis to treatment
Guidelines for the management of patients with invasive fungal infections have recently been defined. In a short overview, 
the role of systemic antifungals in prophylaxis and therapy of invasive candidiasis and aspergillosis are reviewed.
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Invazivní mykotická onemocnění jsou významnou 
příčinou morbidity i  mortality nemocných s  hema-
tologickými malignitami. V posledních letech bylo 
dosaženo pokroku jak v diagnostice, tak v terapii inva-
zivních mykóz. V krátkém přehledu uvádíme algoritmy 
terapeutického přístupu a sílu doporučení, která se 
opírá o kvalitu klinických studií vyjádřené standardním 
skórovacím systémem CDC (Center of Disease Control) 
(tab. 1). 

Z  hlediska terapeutické intervence antimykotiky 
rozlišujeme čtyři přístupy: profylaxe, empirickou léč-
bu, preemptivní léčbu a léčbu cílenou (2–3) (obr. 1).

Při profylaktické intervenci je antimykotikum po-
dáno ještě před známkami infekce s  cílem předejít 
u  rizikového pacienta závažnému infekčnímu one-
mocnění. Souhrnně tuto problematiku recentně zpra-

coval tým českých odborníků – viz tabulka 2 a 3 (5). Na 
základě klinických studií se význam profylaxe ukazuje 
u nemocných s nejvyšším rizikem vzniku invazivního 
mykotického onemocnění, tj. u nemocných v období 
indukční (reindukční) léčby akutní leukemie (AML), 
myelodysplastického syndromu (MDS), po protinádoro-
vé léčbě spojené s prolongovanou neutropenií (> 7 dní), 
u  nemocných po alogenní transplantaci kmenových 
buněk krvetvorby (aloHSCT) a  v období reakce štěpu 
proti hostiteli (GVHD). Antimykotická profylaxe je 
v těchto případech spojena se snížením mortality na 
mykotickou infekci a se snížením i celkové mortality. 
U jiných diagnóz a léčebných postupů (transplantace 
solidních orgánů, autologní transplantace krvetvorné 
tkáně (autoHSCT), léčba maligních lymfoproliferací…) 
nejsou o významu profylaxe přesvědčivé údaje (6, 7). 
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Jednoznačné profylaktické indikace založené na 
výsledcích kontrolovaných klinických studií, platí pro 
posakonazol (600 mg/den), vorikonazol (400 mg/den), 
který se ukázal efektivní také v sekundární profylaxi 
(8) a  nakonec flukonazol (400 mg/den), který je při 
dlouhodobé neutropenii kombinován s  inhalací am-
fotericinu B vázaným na tukovém nosiči. Pro ostatní 
antimykotika nejsou přesvědčivá data (5).

Cílená léčba invazivního mykotického onemocnění 
je definována především pro kandidové a aspergilové 
infekce.

Při invazivním kandidovém onemocnění (invazivní 
kandidóza) (tab. 4) a při hematogenní kandidové in-
fekci (kandidemii) je při infekci Candida albicans u ne-
mocného v klinicky stabilizovaném stavu indikován 
flukonazol (400–800 mg/den). Při závažném základním 
onemocnění a při klinické instabilitě (sepse, hypoten-
ze, šokový stav….) jsou indikovány echinokandiny, a to 
caspofungin (70 mg 1. den, dále 50 mg/den), anidula-
fungin (200 mg 1. den, dále 100 mg/den) a micafungin 
(100 mg/den). Echinokandiny jsou indikovány také při 
infekci kandidami non-albicans, nebo zpočátku léčby, 
kdy ještě není znám druh infikující kandidy, ale kdy 
musíme přepokládat infekci právě kandidami non-al-
bicans (9–11). Po určení druhu kandidy pak v příznivém 
případě deeskalujeme na např. flukonazol. Mezi další 
možnosti farmakoterapie kandidové infekce patří vori-
konazol, který je alternativou pro infekci C. krusei, jinak 
se doporučuje jej spíše ponechat pro léčbu invazivní 
aspergilózy, kde je lékem 1. volby. Dále amfotericin B, 
jednak konvenční (c-AmB – 0,7–1,0 mg/kg/den), jednak 
vázaný na tukovém nosiči (ABLC – 5 mg/kg/den).

Z nefarmakologických léčebných postupů invazivní 
kandidózy a kandidemie je nutné zdůraznit nutnost 
vynětí centrálního žilního katétru (CŽK), i když na toto 
téma stále existují odborné polemiky. 

Algoritmus léčby invazivní aspergilózy je „snazší“, 
výběr antimykotik je totiž významně chudší (tab. 5). 
Lékem volby pro léčbu invazivní aspergilózy je jediný 
lék, vorikonazol (12) (1. den 2 dávky à 12 hodin 6 mg/kg,  

Obr. 1.    �Principy léčebného přístupu ve vztahu ke stupni jistoty 
diagnózy invazivního mykotického onemocnění. Podle (4).

Tab. 1. �Síla doporučení k léčebným postupům na základě kvality klinických studií - podle CDC (Center for Disease Control).  
Upraveno podle (1).

Síla důkazu doporučení

A Zásadní důkaz pro doporučení léčby jak z hlediska účinnosti, tak dobrého klinického efektu. 
zásadně doporučeno

B Silný nebo středně silný důkaz pro doporučení z hlediska účinnosti, ale jen s mírným klinickým efektem.
všeobecně doporučeno

C
Nedostatečná síla důkazu pro nebo proti doporučení, nebo klinický efekt nepřeváží nežádoucí účinky (např. toxicita léku, lékové 
interakce...) nebo alternativní postup.
možnost volby

D Středně silný důkaz proti použití pro neúčinnost nebo pro možnost nežádoucího klinického výsledku léčby. 
všeobecně nedoporučeno

E Silné důkazy pro nedostatečnou účinnost nebo nepříznivý klinický efekt.
zásadně nedoporučeno

Kvalita důkazu doporučení

I Důkaz alespoň z jedné řádně randomizované kontrolované studie.

II
Důkaz alespoň z jedné nerandomizované dobře připravené klinické studie, kohorty nebo kontrolované analytické studie (zejména 
multicentrické); zásadní výsledky z experimentálních studií bez kontrolního souboru. 

III Stanovisko respektovaných autorit na základě klinické zkušenosti nebo deskriptivních studií.
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Tab. 2. �Antimykotika indikovaná v profylaxi u nemocných po alogenní HSCT (5).

Tab. 3. �Doporučení pro antimykotickou profylaxi u nemocných s neutropenií (< 0,5 x 109/l > 7 dní) (5).

Tab. 4. �Síla doporučení a kvalita důkazů pro jednotlivá antimykotika pro iniciální léčbu invazivní kandidózy a kandidemie před znalostí  
(= před určením) druhu kandidy. Podle (9–11).

Antimykotikum Dávka Síla doporučení

posakonazol suspenze 600 mg/den p.o. AI*

itrakonazol soluce 400 mg/den p.o. CI

flukonazol 400 mg/den p.o. AI**

micafungin 50 mg/den i.v. CI**

vorikonazol 400 mg/den p.o. AI
* pro pacienty s GVHD; ** ne v GVHD období

Antimykotikum Dávka Síla doporučení

posakonazol suspenze 600 mg/den p. o. AI*

itrakonazol soluce 2,5–7,5 mg/kg/den CI

itrakonazol kapsle, 
intravenózní forma

jakákoliv dávka CI

flukonazol 400 mg/den p. o. CI

caspofungin 50 mg/den i. v. CI

vorikonazol jakákoliv dávka a forma CII

amfotericin B deoxycholát jakákoliv dávka a forma EI
* Data pouze u nemocných s AML/MDS podstupující indukční/ reindukční terapii.

Lék nemocní s nízkým rizikem 1)  
bez neutropenie 

nemocní s hematologickými  
malignitami, neutropenie

flukonazol A I 1) C III 

D III 4) a při kolonizaci C. glabrata 

E III při kolonizaci C. krusei 

caspofungin A I 4) 5) B II 4)

anidulafungin A I 4) 5) B II 4)

micafungin A I 4) 5) B II 4)

vorikonazol A I 3) B II 3)

lipidové formy AmB 6) A II B II

c-AmB A I 2) C III 2) 

c-AmB: konvenční amfotericin B 
1) �méně závažné základní onemocnění s příznivým průběhem, hemodynamicky stabilizovaný nemocný, bez závažných komorbidit, klinicky 

tendence ke zlepšení; 
2) DIII při současné léčbě nefrotoxickými léky a E III při renální insuficienci; 
3) pokud nejsou azoly v profylaxi; 
4) �echinokandiny jsou zásadně preferovány, když jsou azoly v profylaxi a při středně těžkém a těžkém průběhu (charakteru) základního 

onemocnění;
5) možný přechod z echinokandinů na flukonazol v případě klinicky stabilního pacienta s následně prokázanou C. albicans;
6) jen jako alternativa při intoleranci nebo nedostupnosti ostatních antimykotik.

Délka léčby – 2 týdny po dosažení kultivační negativity (vč. hemokultury) a úpravě klinického stavu (A III)

Doporučuje se vynětí nitrožilního katétru jak u non- neutropenických pacientů (A II), tak i u pacientů s neutropenií (B III)
Pozn.:  �a/ stejný postup platí i u pediatrických pacientů;  

 b/ stejný postup platí i u podezření na kandidovou infekci (empirická léčba).
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dále 4 mg/kg/ à 12 hodin), a to jak u plicní formy, tak 
u mimoplicních forem (paranazální dutiny, CNS, ...). 
Pozice 1. volby byla opakovně ověřena v  následných 
studiích (13, 14). Alternativou vorikonazolu může být 
liposomální amfotericin B, ten však není v ČR regis-
trován, dále lipidový komplex amfotericinu B (ABLC). 
Konvenční amfotericin B (deoxycholátový, d-AmB) ani 
koloidní disperze amfotericinu B (ABCD) nejsou pro 
léčbu IA doporučovány, jednak vzhledem k objektivně 
nízké léčebné odpovědi a jednak k horší toleranci léků. 
V zásadě není v 1. linii doporučován ani caspofungin 
pro nedostatečný efekt, výjimkou může být situace, kdy 
se využije minimální orgánové toxicity po dobu nezbyt-
ně nutnou k úpravě orgánového poškození (těžká jater-
ní léze). Léky 2. volby jsou caspofungin, posakonazol 
(nebyl-li použit v profylaxi), ABLC, eventuálně ABCD.

Z hlediska přístupu zahajujeme léčbu buď cíleně, 
empiricky, nebo preemptivně (15). V prvním případě 
cílené léčby jde o přímé potvrzení diagnózy kultivač-
ním nebo morfologickým nálezem patogenu v tkáni. 
Empiricky zahajujeme léčbu u rizikového pacienta, 
u něhož nedochází k ústupu projevů infekce (horečka, 
klinický stav...) i přes kvalitní léčbu antibiotiky, a pro-
to u  něho mykotickou infekci (jen) předpokládáme. 
Empirické zahájení antimykotické léčby při febrilní 
neutropenii je i přes všechny diskuse stále nejčastější. 
Argumentace pro empirický přístup spočívá v riziku 
vyšší mortality při pozdním zahájení léčby při čekání 
na potvrzení mykózy (16–19). Zastánci preemptivního 
přístupu (20, 21) doporučují podat antimykotikum až 
tehdy, kdy mykotickou infekci podporují vedle klinic-
kého obrazu pozitivní nálezy časných diagnostických 
markerů – laboratorních (sérologické stanovení aspergi-
lových antigenů) a zobrazovacích vyšetření (počítačové 
tomografie, CT) (22). Podpora preemptivního přístupu 
spočívá také v kritickém pohledu na empirický přístup, 

při kterém je antimykotiky léčeno 50–70 % nemocných 
s horečkou, z nichž pouze 5–15 % má pravděpodobně 
invazivní mykózu, a  tak je značné procento léčeno 
zbytečně. Preemptivní přístup však není možný bez 
kvalitního a  rychle dostupného diagnostického zá-
zemí, takže pokud pracoviště tyto podmínky nemá, 
pak je nutné zahájit léčbu suspektního mykotického 
onemocnění empiricky (17, 23). 

Podíl autorů na přípravě rukopisu
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