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Editorial

Změny v profylaxi i terapii 
vedou ke změnám ve spektru 
vyvolávajících agens
Invazivní infekce vyvolané houbami
(invasive fungal infections – IFI) jsou
významnou příčinou morbidity a mor-
tality hematologických nemocných,
především těch s granulocytopenií či
jinou komplikací suprimujících imu-
nitní systém (především jsou ohroženi
pacienti s nemocí z reakce štěpu proti
hostiteli, graft-versus-host disease –
GvHD). Pro profylaxi a léčbu IFI bylo
do praxe zavedeno více nových, lépe to-
lerovaných a méně toxických antimy-
kotik, ať již lipozomální či lipidové
formy amfotericinu B (amfo B), azoly
s rozšířeným spektrem (vorikonazol,
posakonazol) či echokandiny (caspo-
fungin, mycafungin, anidulafungin).

Počet oportunních IFI v průběhu let
stoupá, mění se rovněž vyvolávající
agens a stoupá jejich rezistence k an-
timykotikům. Mortalita nemocných po
alogenní transplantaci kmenových
buněk krvetvorby (hematopoietic stem
cell transplantation – HSCT) na as-
pergilózu (ASP), infekční komplikaci
způsobenou Aspergillus species (spp),
je obvykle vyšší než 80%, mortalita zy-

gomykóz (ZYG) je ještě vyšší. ZYG
představovaly doposud málo častou,
ale obvykle fatální infekční komplika-
ci, způsobenou především houbami
z rodu Mucorales, zahrnující přede-
vším Absidia corymbifera, Apophysomyces
elegans, Cunninghamella bertholettiae,
Mucor spp, Rhizopus spp, Rhizomucor pu-
sillus a Saksenaea vasiformis. Avšak vzhle-
dem k tomu, že profylaxe u hemato-
logických nemocných je cílena přede-
vším proti Candida spp a Aspergillus spp,
tak v posledních několika letech, pře-
devším v souvislosti s podáváním vo-
rikonazolu (moderního azolu s rozší-
řeným spektrem), se objevil vzestup
ZYG [1–4], které se staly 3. nejčastější
IFI (po kandidiáze a ASP). ZYG před-
stavují 8,3–13 % IFI diagnostikova-
ných u zemřelých hematologických pa-
cientů [5], u nemocných po HSCT je
incidence ZYG 3,2–8,9 %, mortalita
byla obvykle 100% [6]. ZYG nelze za-
tím diagnostikovat jinak než provede-
ním histologického či kultivačního vy-
šetření (avšak získat materiál k těmto
vyšetřením se u hematologických ne-
mocných nedaří); neexistuje dopo-
sud žádný diagnostický marker, jako
např. galaktomanan u ASP. Klinické

i ostatní nálezy diferenciální diagnos-
tice nepomáhají, neboť jsou podob-
né příznakům pacientů s ASP (např.
kašel, pleurální bolest, nález na RTG,
CT či MRI).

Obnovení obranyschopnosti
organizmu je nutným 
předpokladem léčebného úspěchu
Samotná antimykotika v léčbě refrak-
terní IFI s rozsáhlým postižením (vy-
sokou náloží houbového agens) mo-
hou být úspěšná jen ojediněle bez
alespoň částečného obnovení poško-
zeného obranyschopnosti organizmu
nemocného (dlouhodobá a těžká
granulocytopenie, přetrvávající de-
fekty celulární imunity vyvolané apli-
kací monoklonálních či polyklonál-
ních protilátek, důsledek zesílené
imunosuprese po proběhlé GvHD atd).
K úspěchu antimykotické terapie vede,
vedle rychlé a přesné diagnostiky,
zhodnocení stavu imunity a aktivní
snaha napomoci rychlému zlepšení čin-
nosti imunitního systému, např. sní-
žením intenzity imunosuprese u ne-
mocných po HSCT (ev. provést apli-
kaci imunoglobulinů). U nemocných
s granulocytopenií je vhodná aplikace
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granulocytární kolony stimulujících
faktorů (G-CSF). Každý defekt je nutno
pečlivě individuálně posuzovat u jed-
notlivého nemocného, neboť každá
změna nemusí být stejně významná.
Ale je nutno též vědět, že snaha o „vy-
lepšení“ stavu hostitelské imunity apli-
kací imunomodulátorů, např. rekom-
binantního G-CSF, může vést k riziku
vzniku tzv. immune reconstitution
inflammatory syndrome s klinickými
projevy, které by mohly být mylně po-
važovány za známky selhání antimy-
kotické terapie [7].

Změny v terapii: nejen nové léky,
ale i kombinovaná a sekvenční
terapie
U refrakterních IFI se léčebně někdy
používá kombinace antimykotik. V sou-
časné době nelze žádnou kombinaci
preferovat, protože doposud nebyla
uzavřena seriózní studie. Nicméně
v případě rezistence na monoterapii
jsou antimykotika někdy kombinována.
Při hledání originálních kombinací je
nutno se mít na pozoru před možným
antagonizmem zvažovaným antimy-
kotik: prokázán byl překvapivě mezi
ravuconazolem a lipozomálním amfo
B in vitro i na zvířecím modelu [8].

Nejen zavedení nových antimykotik,
ale i zkušenosti získané z léčebné stra-
tegie u hematoonkologických nemoc-
ných či pacientů s HIV vedly ke změ-
nám v léčebné strategii IFI. Stejně jako
aplikace cytostatik, tak i antimyko-
tická terapie může mít indukční fázi,
dalšími obdobími jsou: fáze clea-
rance a fáze suprese. Během těchto
fází lze používat rozdílná antimykotika,
obvykle sekvenčně. Tato sekvenční stra-
tegie kombinace či střídání antimy-
kotik je používána jak v léčbě kandi-
demie (iniciálně echokandin a později
pokračuje léčebný cyklus aplikací flu-
konazolu) či kryptokokové meningitidy
(indukční terapie s amfo B a flucyto-
sinem a následná clearance a supresní
terapie s flukonazolem) a částečně je
navrhován i v léčbě ZYG (úvodní apli-
kace vysokých dávek lipozomálního
či lipidových forem amfo B a dokon-

čení léčebného cyklu aplikací posako-
nazolu) [9,10].

Precizní diagnostika je nutná
V tomto čísle časopisu Vnitřní lékař-
ství publikuje Ráčil s kolektivem autorů
z Fakultní nemocnice Brno svoje zku-
šenosti s detekcí galaktomananu. Po-
pisují vyšetření obrovského souboru
vzorků, jedinečného nejen v České re-
publice; doložili tak úspěšné zavedení
nové metody do rutinní praxe při kli-
nickém rozhodování o dalším postupu
u jednotlivých nemocných. Autoři se
této problematice věnují již mnoho
let, jejich velkým úspěchem, kromě ji-
ných, je zjištění, že falešnou pozitivitu
Platelia Aspergillus testu vyvolává též
intravenózní aplikace infuzního roz-
toku Plasma-Lyte [11].

Právě podobně prováděná precizní
diagnostika (nejen stanovení galakto-
mananu, ale i jiné metody) může
umožnit včasnou reakci na pokles či
vzestup nálože vyvolávajícího agens,
a tím umožnit racionální antimyko-
tickou terapii: provést změnu či zin-
tenzivnění, nebo naopak ukončení
léčby. Přesné určení typu IFI je důležité
i proto, že při obvykle panující diag-
nostické nejistotě je v poslední době
možno pozorovat následující trend:
velkých rozměrů nabývá hojné použí-
vání (až nadužívání) nových antimy-
kotik. Jejich profylaktické i léčebné
podávání (často i v kombinaci) bez
jasného racionálního podkladu je umož-
něno především jejich nízkou toxici-
tou a dobrou snášenlivostí. Tyto
praktiky však vedou nejen ke vzniku
rezistencí, ale též k významnému zvý-
šení finančních nákladů; proto se počí-
nají objevovat snahy o snížení nákladů
dodržováním racionálních guidelines,
dle nichž jsou potřebné léky v náležité
dávce podávány pouze indikovaným
pacientům [12].

Jak dál?
Snaha o co nejpřesnější diagnostiku
houbových infekcí je nutná. Je ale třeba
počítat s tím, že to je nikdy nekončící
boj, neboť vznikem rezistencí a se-

lekčním tlakem antimykotik se situa-
ce v budoucnosti určitě bude výrazně
měnit. Vzhledem k tomu, že v součas-
nosti pro diagnostiku ZYG neexistuje
žádný marker (jako je např. zmiňovaný
galaktomanan u ASP), tak výzkum
rychlé, neinvazivní, dostatečně speci-
fické i senzitivní diagnostiky ZYG se
jeví jako velmi důležitý a prioritní.
Doufejme, že se dočkáme období,
kdy bude minimalizována léčba pro-
fylaktická či empirická a bude nahra-
zena sofistikovanější terapií preemp-
tivní (jako je tomu např. u herpe-
tických virů atd). V budoucnosti lze
určitě očekávat nová antimykotika se
spolehlivým a rychlým efektem v léč-
bě ZYG i dalších agens, která se při
selekčním tlaku zřejmě objeví.

Tato nebezpečí si mnoho expertů
u nás uvědomuje: v lednu roku 2007
byla iniciována při setkání na platformě
České leukemické skupiny CELL me-
zioborová spolupráce (více na adrese
www.leukemia-cell.org), týkající se
všech možných aspektů diagnostiky IFI.
Její výsledek ve formě ojedinělého roz-
sáhlého přehledu byl zveřejněn v sup-
lementu časopisu Vnitřní lékařství
[13].
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