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 Úvod

Počet pacientů se závažnou poruchou imunity 
nadále narůstá především v důsledku infekce HIV, 
orgánových transplantací a transplantací kmeno-
vých buněk krvetvorby, intenzifikované chemotera-
pie maligních onemocnění, imunosupresivní léčby 
autoimunních onemocnění včetně použití monoklo-
nálních protilátek. Po mnoho let byly plísně považo-
vány v humánní medicíně za klinicky nevýznamné, 
v současnosti se ale stávají závažným problémem. 
Invazivní mykotické infekce jsou u imunosuprimova-
ných pacientů příčinou signifikantně zvýšené morbi-
dity a mortality. Incidence IFI je rozdílná podle jed-
notlivých skupin nemocných (tabulka 1) (1). Mortalita 
v důsledku IFI ve vysoce rizikových skupinách podle 
některých studií dosahuje k 90 % (2).

Nejčastějšími původci plísňové infekce jsou 
mezi kvasinkami Candida albicans, mezi vláknitý-
mi houbami pak Aspergillus fumigatus. V různých 
centrech však dochází k rozdílnému zastoupení 
jednotlivých druhů/species. V posledních letech 
stoupá incidence tzv. non–albicans kvasinek, pře-
devším Candida glabrata, Candida krusei, Candida 
tropicalis. Mezi vláknitými houbami se častěji ob-

jevují Fusaria a Zygomycetes. Častější výskyt 
dříve poměrně vzácných patogenů je nepochybně 
spojen s narůstajícím užíváním antimykotik (azo-
lů i amfotericinu B) v profylaxi a empirické léčbě. 
Jakkoliv se spektrum velmi potentních antimykotik 
neustále rozšiřuje, narůstá i incidence IFI způso-
bených rezistentními kmeny (3). Patogenní mykózy 
mají mnoho různých mechanizmů rezistence vůči 
antimykotikům. Výskyt rezistentních mykóz u imu-
nosuprimovaných pacientů vede k potřebě rozvoje 

na jedné straně senzitivních specifických nekulti-
vačních diagnostických metod (serologie, PCR), 
ale i k rutinnímu vyšetřování citlivosti (disková, 
Epsilometer test – Etest) patogenů získaných kul-
tivací z klinicky relevantních biologických vzorků. 
Při výběru vhodného antimykotika v iniciální léčbě 
možné či pravděpodobné mykotické infekce je ale 
nutno rozhodovat i podle klinických projevů infekce, 
výsledků podpůrných laboratorních nekultivačních 
metod a dalších kritérií. Antimykotika se liší nejen 
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Invazivní mykotické infekce (IFI) jsou závažnou komplikací u pacientů s významnou primární či sekundární poruchou imunity. Vysokodáv-
kovaná chemoterapie a/nebo imunosuprese, alogenní transplantace kmenových buněk krvetvorby s narůstajícím podílem nepříbuzen-
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kvasinkami, narůstá u těžce imunosuprimovaných pacientů především incidence infekcí způsobených vláknitými houbami. Jedním z důle-
žitých faktorů, který nadále negativně ovlivňuje úspěšnost léčby, je obtížná diagnostika. Základem je proto na IFI u rizikových pacientů 
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velmi nákladná. V případě, že není indikována po zhodnocení všech dostupných informací a diagnostických možností, může být neúčinná, 
protože nebylo zvoleno vhodné antimykotikum z hlediska farmakologické dostupnosti a/nebo senzitivity. Příčinou neúspěchu může být 
i těžká protrahovaná porucha buněčné imunity. 
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THERAPY OF INVASIVE FUNGAL INFECTION IN IMMUNOSUPPRESSED PATIENTS
Invasive fungal infection (IFI) remains to be a serious complication in patients with significant primary or secondary immunodeficiency. 
High–dose chemotherapy and/or therapy with potent immunosuppressants, allogeneic stem cell transplantation with increasing propor-
tion of alternative donors are responsible for increasing number of patients suffering such life–threatening complication. Despite infec-
tions caused by yeasts in general population predominate, in heavily immunosuppressed patients we observe increase of invasive mold 
infections. One of important factors negatively influencing the efficiency of therapy is difficult diagnostics. Therefore clinicians should 
think early about the possibility of IFI in patients in higher risk. In case of suspicion based on clinical signs and/or imaging or laboratory 
methods it is crucial to immediately start efficient therapy. Such therapy is often long–lasting, costly and usually accompanied by different 
adverse side effects. The therapy could be insufficient if not indicated based on evaluation of all available information and diagnostic tools, 
because than the selection of antifungal drug may not be optimal in terms of bio–availability and/or sensitivity. Treatment failure might be 
caused by severe and persistent defect of cellular immunity. 
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Tabulka 1. Incidence invazivních mykotických infekcí u jednotlivých skupin onkologických nemocných

Incidence

Onkologické onemoc-
nění/léčba

Invazivní 
mykózy 
celkem

Aspergilóza Kandidóza Vzácné vláknité 
houby (zygomy-
kóza, fuzarióza 

a další)

před zavede-
ním profylaxe 

azoly

po zavedení 
profylaxe 

azoly

Alogenní transplantace 
krvetvorné tkáně

15–25 % 10–20 % 15–25 % < 5 % vzácné

Akutní leukemie 10–15 % 10 % 15–20 % < 5 % vzácné

Autologní transplan tace 
krvetvorné tkáně

2–6 % < 2 % 10 % < 5 % velmi vzácné

Ostatní hematologické 
malignity a solidní 
tumory

< 5 % vzácné 10 % < 2 % velmi vzácné
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v citlivosti vůči různým mykotickým patogenům, 
mají i rozdílné farmakokinetické vlastnosti, různé 
spektrum nežádoucích účinků, lékových interakcí, 
apod. Žádné v současné době známé antimykoti-
kum nelze proto považovat za univerzální. Možnými 
příčinami neúspěchu léčby bývá těžká protrahova-
ná porucha buněčné imunity, špatné dávkování 
léku či nespolupráce pacienta, interakce antimyko-
tika s jinými paralelně podávanými léky, apod. 

Rizikové faktory

Rizikovými faktory pro rozvoj IFI jsou poruchy 
imunity. Mezi ohrožené pacienty patří nepochybně 
pacienti s protrahovanou těžkou neutropenií (hema-
tologické malignity) a pacienti léčeni pro těžké formy 
autoimunitních onemocnění s použitím monoklonál-
ních protilátek (především blokátorů TNF alfa) (4). Za 
normálních okolností jsou anatomické bariéry základ-
ním obranným mechanizmem. Neporušený kožní kryt 
a povrchy sliznic zamezují mikroorganizmům pronikat 
do těla a jsou přitom chráněny kyselým pH, enzymy, 
hlenem a dalšími antimikrobními sekrety. K porušení 
těchto bariér dochází při invazivních procedurách 
chirurgických, ale i vlivem toxických účinků chemote-
rapie a radioterapie či v rámci reakce štěpu proti hos-
titeli (GvHD). U pacientů s dobře fungujícím imunitním 
systémem v rozvoji infekce po průniku patogena do 
těla brání fagocytóza, systém komplementu, humorál-
ní a buněčná imunita. U těžce imunosuprimovaných 
pacientů může proto dojít k invazivní infekci. Vyšší 
incidence IFI u pacientů s AIDS a pacientů s GvHD po 
alogenní transplantaci kmenových buněk krvetvorby 
(HSCT) ukazují na komplexní roli imunitního systému 
v boji proti mykózám, protože u těchto pacientů do-

chází k rozvoji IFI i mimo neutropenii. V těchto přípa-
dech je příčinou těžká lymfopenie, někdy v kombinaci 
s dlouhodobou léčbou kortikoidy a/nebo opakovanými 
reaktivacemi cytomegaloviru. Významná role neutro-
filů v obraně organizmu proti IFI je zřejmá u pacientů 
s vrozenou poruchou funkce neutrofilů (chronická 
granulomatóza) (5, 6). Dalším rizikem je u hospitali-
zovaných pacientů možnost nozokomiálního přenosu 
infekce. Zdrojem takové IFI mohou být ruce personá-
lu či jídlo (kvasinky), vodovodní řad (sprchy, odpady, 
vodní rezervoáry), květináče, kontaminace prostředí 
a ventilačního systému při rekonstrukčních pracích 
v blízkém okolí (vláknité houby), apod. (3, 7). Přehled 
rizikových faktorů invazivní kandidózy a aspergilózy je 
uveden v tabulkách (tabulka 2, 3) (1).

Léčba invazivních

mykotických infekcí

Kvasinky

Candida species
Candida species je zodpovědná za většinu my-

kotických infekcí u člověka. Infekce u imunosupri-
movaných pacientů postihuje nejčastěji dutinu ústní, 
jícen, střeva. Kandida může infikovat krevní řečiště 
(kandidémie) a v rámci generalizace může postihnout 
prakticky jakýkoliv orgán (játra, slezinu, CNS, plíce, 
srdce …) (8). Mezi nejčastější patogeny této skupiny 
patří Candida albicans, Candida glabrata, Candida 
parapsilosis, Candida tropicalis a Candida krusei (9). 
Incidence IFI způsobených infekcí Candida species 
u imunosuprimovaných pacientů významně poklesla 
po uvedení flukonazolu do širšího klinického použití. 
Flukonazol, dostupný od roku 1990, se stal lékem 
první volby v prevenci a léčbě slizniční a invazivní 
kandidózy. Flukonazol v perorální i parenterální for-
mě má velmi příznivé farmakokinetické vlastnosti, je 
velmi dobře tolerován při minimální toxicitě u všech 

věkových kategorií. Je to lék s fungistatickým efek-
tem vůči některým kvasinkám, rezistentní bývá 
Candida krusei a sníženou citlivost můžeme dete-
kovat u Candida glabrata. K selhání léčby infekce 
způsobené citlivými kmeny Candida species může 
dojít při nedostatečném dávkování flukonazolu (10).

Navzdory skutečnosti, že dochází k nárůstu 
incidence infekcí způsobených Candida species 
rezistentních na azoly, flukonazol si nadále vedle 
nových triazolů a echinokandinů udržuje silnou 
pozici v antimykotické profylaxi i v léčbě invazivní 
kandidové infekce u imunosuprimovaných pacien-
tů (11). V klinické situaci, kdy nejsme schopni blíže 
zařadit kvasinku do druhu, přináší použití flukona-
zolu v léčbě IFI riziko selhání podmíněné primární 
či sekundární rezistencí. Při rozhodování o volbě 
vhodného antimykotika u konkrétního pacienta by 
pak měla hrát roli i informace o předchozím použi-
tí azolů, o kolonizaci trávicího traktu pacienta kva-
sinkami a o lokální epidemiologické situaci. Pokud 
nelze kvasinku kultivovat a řádně vyšetřit pomocí 
Etestu její senzitivitu vůči dostupným antimykoti-
kům, je na místě zvážit volbu vhodnějšího antimy-
kotika, které má širší spektrum účinnosti v rámci 
non–albicans kandid. Mezi taková antimykotika patří 
nepochybně další generace triazolů (vorikonazol, 
posakonazol), echinokandiny (caspofungin, anidula-
fungin, micafungin) i polyeny (amfotericin B) (12–14). 
Echinokandiny jsou lékem první volby u hemodyna-
micky nestabilních pacientů s kandidémií a přede-
vším v situaci, kde je pozitivní anamnéza předchozí 
léčby azoly (15). Objevují se ale zprávy o kandidách, 
které jsou špatně citlivé či zcela rezistentní i na echi-
nokandiny (Candida parapsilosis, Candida hamata, 
Candida guilliermondii, echinokandiny rezistentní 
mutanta Candida albicans) (16). V současné době 
nadále neexistuje univerzální antimykotikum, které 
by dostatečnou citlivostí pokrývalo celé spektrum 
možných patogenů v rámci Candida species. V léč-
bě invazivní kandidové infekce lze kombinovat an-
timykotika s imunopreparáty. Dostupná je protilátka 
(efungumab; Mycograb), zaměřená specificky proti 
imunodominantnímu hsp90 antigenu. Dosavadní 
zatím omezené zkušenosti signifikantně prokazují 
rychlejší eradikaci kandid, vyšší procento klinické 
odpovědi, ale pouze nesignifikantní snížení celkové 
mortality (17). Příznivý efekt této léčby by bylo jistě 
vhodné potvrdit na větším souboru pacientů v dobře 
proponovaných studiích. 

Cryptococcus species
Do objevení se infekce HIV byly infekce způso-

bené kryptokoky velmi vzácné. V současné době 
v různých souborech okolo 80–90 % pacientů s touto 
infekcí tvoří HIV pozitivní. Mezi ostatní patří pacienti 
s výraznou poruchou funkce lymfocytů po transplan-

Tabulka 2. Rizikové faktory invazivní kandidózy

neutropenie

mukozitida

centrální žilní katétr

pobyt na JIP

věk nad 70 let

chirurgický zákrok na gastrointestinálním traktu

podávání širokospektrých antibiotik

renální selhání

parenterální výživa

reakce štěpu proti hostiteli (GvHD = Graft versus 
Host Disease)

kolonizace sliznic kvasinkami

protinádorová 
léčba

kortikoterapie (> 1 mg/kg/den po 
dobu > 3 týdnů)

nukleotidové analogy

vysokodávkovaný
cytosinarabinozid

alemtuzumab

Tabulka 3. Rizikové faktory invazivní aspergilózy

neutropenie – zvláště hluboká (neutrofily 
< 0,1 × 109/l) a prolongovaná (> 10 dnů)

reakce štěpu proti hostiteli (GvHD = Graft versus 
Host Disease) stupně III – IV

alogenní transplantace krvetvorné tkáně se 
štěpem od HLA neshodného příbuzenského 
dárce nebo se štěpem od nepříbuzenského

věk nad 40 let

reaktivace CMV po transplantaci krvetvorné tkáně 

kolonizace dýchacích cest kmeny aspergilů 
u vysoce rizikových nemocných

protinádorová léčba 
nebo léčba GVHD

kortikoterapie (> 1 mg/kg/
den po dobu > 3 týdnů)

infliximab

alemtuzumab
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taci kostní dřeně či při léčbě leukemie či autoimunit-
ního onemocnění. Negativní roli hraje poškození imu-
nity na úrovni Th1 lymfocytů s následně nízkou hladi-
nou interferonu gamma. Kryptokokóza je pro člověka 
infekční zpravidla respirační cestou. Postihuje však 
kromě krve (fungémie) a plic i centrální nervový sys-
tém (kryptokoková meningoencefalda), skelet, lym-
fatické uzliny, kůži a gastrointestinální trakt. Léčbou 
první volby je flukonazol či amfotericin B. Rezistence 
na antimykotika je sice vzácná, ale objevuje se u azo-
lů i u amfotericinu B. Při podezření na rezistenci lze 
kombinovat různá antimykotika. Volba vhodného an-
timykotika by měla být ale mmj. vedena i s ohledem 
na jeho průnik do místa infekce (CNS, …). Klinickým 
příznakem kryptokokózy bývá teplota a obtíže vyplý-
vající z postižení konkrétního orgánu. U imunosupri-
movaných pacientů nemusí dojít při léčbě k eradikaci 
patogena a při opětovném zhoršení imunitního stavu 
může infekce recidivovat. U dlouhodobě imunosup-
rimovaných pacientů je proto nezbytná dlouhodobá 
sekundární prevence antimykotiky. Antimykotickou 
léčbu je možno doplnit podáváním interferonu gam-
ma. K dispozici jsou však zatím jen údaje z malých 
studií (18, 19). 

Vláknité houby

Aspergillus species
Zdrojem infekce jsou většinou konidia pří-

tomná ve vdechovaném vzduchu, cestou infekce 
je respirační trakt. Proto je klinickým projevem IFI 
způsobené Aspergillus species nejčastěji pneumo-
nie či sinusitida. Méně časté jsou infekce v oblasti 
trávicího traktu. V rámci diseminované infekce však 
může Aspergillus species postihnout téměř jakýko-
liv orgán. Nejčastějšími zástupci jsou Aspergillus 
fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus, 
Aspergillus nidulans, Aspergillus terreus. Mnoho 
let byl lékem volby konvenční amfotericin B (cAmB). 
Senzitivita Aspergillus species vůči tomuto antimy-
kotiku zůstává nadále vysoká, i když jsou známy 
druhy Aspergillus species na cAmB primárně re-
zistentní (Aspergillus terreus, Aspergillus lentulus, 
Aspergillus ustus…). Vysoká nefrotoxicita cAmB 
limituje značně použití tohoto léku pro dlouhodobou 
léčbu a/nebo prevenci IFI. Nevýhodou amfotericinu 
B je též skutečnost, že systémový efekt má pouze 
jeho parenterální forma. Amfotericiny vázané na li-
pidový nosič (ABLC, L–AmB, ABCD, …) s nižší ne-
frotoxicitou, nižší frekvencí s infuzí spojených reakcí 
(třesavka, teploty, apod.) jsou při zachování účinnos-
ti cAmB vhodnou alternativou především u pacientů, 
kteří užívají i jiné nefrotoxické léky (imunosupresiva, 
cytostatika, antibiotika, apod.). Velkou výhodou pre-
parátů amfotericinu B je absence lékových interakcí. 
Uvedení nových antimykotik, naprosto srovnatelně 
účinných proti většině zástupců Aspergillus species, 

s významně redukovanou nefrotoxicitou, oslabilo 
pozici amfotericinu B v prevenci a/nebo léčbě asper-
gilóz. V randomizovaných studiích prokázala nová 
antimykotika (vorikonazol, posakonazol, caspofun-
gin) vyšší účinnost a menší toxicitu v prevenci a/
nebo léčbě aspergilových IFI. Výhodou vorikonazolu 
je kromě parenterální formy i účinná a dobře tolero-
vaná orální forma, vhodná k dlouhodobé ambulantní 
léčbě či primární/sekundární prevenci. Vedle toho 
posakonazol je zatím dostupný pouze v orální formě, 
což zatím do určité míry limituje jeho použití u pa-
cientů v těžkém stavu. Proti vorikonazolu jsou však 
jeho lékové interakce méně významné. Použití posa-
konazolu v pediatrii je zatím limitováno nedostatkem 
informací o farmakokinetice. Širší použití u dětí je 
vhodné spíše tehdy, kdy je možno upravovat dávko-
vání podle sérových hladin. Echinokandiny, nadále 
dostupné pouze v parenterální formě (caspofungin, 
anidulafungin, micafungin), jsou netoxické, velmi 
dobře tolerované a nemají žádné závažnější lékové 
interakce (20). 

Zygomycetes
Zygomycetes jsou po Candida a Aspergillus 

species třetím nejčastějším mykotickým patogenem 
u člověka. V posledních letech se hodně diskutuje 
o příčinách zvýšené incidence zygomykóz a to ne-
jen v populaci pacientů významně imunosuprimova-
ných. U pacientů s hematologickým onemocněním 
či po transplantaci kmenových buněk krvetvorby 
se zvýšená incidence dává do souvislosti s použí-
váním vorikonazolu. Data však nejsou zcela jedno-
značná a možná jsou zkreslena přesnější diagnosti-
kou na jedné straně a sníženou incidencí aspergilóz 
u pacientů, kteří užívají vorikonazol, vůči kterému 
jsou Zygomycetes zcela rezistentní (9). Invazivní 
infekcí jsou ohroženi pacienti s defektem funkce 
makrofágů i granulocytů. Fagocytóza je důležitým 
obranným mechanizmem. Vedle neutropénie je 
tedy rizikovým faktorem i hyperglykemie, acidóza 
a kortikoterapie, které fagocytózu negativně ovliv-
ňují. Nově definovaným rizikem je vysoká hladina 
sérového železa (pacienti léčení chelátory – defero-
xaminem). Zygomycetes se vyznačují vysokou an-
gioinvazivitou. Poškozují nepřímým mechanizmem 
přes imunitní systém endotelové buňky a tím vedou 
k orgánovému postižení. Invazivní infekce má větši-
nou agresivní průběh. Klinicky se infekce nejčastěji 
projevuje jako forma plicní, rhinocerebrální, kožní, 
vzácněji pak gastrointestinální a diseminovaná. 
Nejčastější cestou infekce je respirační trakt či 
porušený kožní kryt. Diagnostika je velmi svízelná 
a bohužel velmi často je zygomykóza diagnostiko-
vána až sekčně. Významnou roli má proto invazivní 
diagnostika odběrem postižené tkáně na histologic-
ký a kultivační průkaz. Mimo fungémii je pravděpo-

dobně PCR diagnostika v krvi nespolehlivá. Lékem 
volby jsou preparáty amfotericinu B a posakonazol 
a to v kombinaci nebo sekvenčně. Vůči ostatním do-
stupným antimykotikům jsou Zygomycetes primárně 
rezistentní. Součástí úspěšné léčby je vedle antimy-
kotik a zlepšení imunitního stavu i chirurgické od-
stranění infikovaného ložiska. Objevují se i pozitivní 
zkušenosti s posilováním imunity růstovými faktory 
(GM–CSF) nebo interferonem gamma a kazuistiky, 
které poukazují na příznivý efekt hyperbarického 
kyslíku (21). Navzdory všem léčebným postupům 
zůstává prognóza invazivní zygomykózy velmi ne-
příznivá (22). 

Fusarium species
Invazivní fusarióza je velmi vzácná komplikace, 

která se objevuje u pacientů s hematologickým one-
mocněním a neutropenií. V obraně proti fusariové 
infekci hrají důležitou roli granulocyty a makrofágy. 
Je velmi pravděpodobné, že tímto patogenem je 
hostitel kolonizován a infekce propukne až při zhor-
šení imunitního stavu pacienta. V rámci species je 
v literatuře jako nejčastější patogen (cca 50 %) uvá-
děno Fusarium solani. Cestou vstupu do organizmu 
jsou dýchací cesty, kolonizace trávicího traktu, ony-
chomykóza, porušený kožní kryt, … Mezi klinické 
příznaky patří horečka, významné myalgie, postižení 
kůže, očí, fungémie. Při terminální fungémii dochází 
k mnohotnému viscerálnímu postižení s následnými 
trombózami a infarkty. Svojí angioinvazivitou připo-
míná Aspergillus či Zygomycetes. Oproti Aspergillus 
species ale postihuje častěji kůži. Diagnostika je 
především kultivační, je však riziko záměny s jinými 
houbami, např. Acremonium species (23). Fusarium 
může být primárně rezistentní vůči amfotericinu B. 
Bývá však dobře citlivé na vorikonazol a posakona-
zol, rezistentní na itrakonazol a echinokandiny (24). 
Podstatnou součástí úspěšné léčby je zlepšení imu-
nitního stavu pacienta. 

Scedosporium species
Invazivní mykotická infekce způsobená Scedo-

sporium species je vzácná a tvoří méně než 1 % IFI 
u imunosuprimovaných pacientů. Predisponujícím 
faktorem je dlouhodobá těžká neutropénie. K nej-
častějším patogenům člověka v rámci této species 
patří Scedosporium apiospermum a Scedosporium 
prolificans. Výskyt infekcí tímto patogenem je častější 
v některých geografických oblastech (USA, Austrálie, 
Španělsko), velmi vzácný v ostatních. Klinické příznaky 
infekce Scedosporium species jsou velmi různorodé 
a velmi závislé na stupni imunodeficience. V případě 
diseminované infekce je prognóza velmi špatná s mor-
talitou nad 75 % navzdory léčbě amfotericinem B 
či moderními triazoly v monoterapii či v kombinaci. 
Zatímco Scedosporium apiospermum je méně virulent-
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ní a dobře citlivé na amfotericin B a azoly (vorikonazol, 
posakonazol, ravukonazol), Scedosporium prolificans 
je vůči amfotericinu B rezistentní a v takové situaci je 
doporučována kombinace vorikonazolu s terbinafinem. 
Infekce Scedosporium species postihuje nejčastěji 
plíce (75 %), vedlejší nosní dutiny, orbity a oči, CNS, 
kůži a poměrně často může být zachycena i fungémie 
(40–56 %). Omylem může být špatně diagnostikována 
jako infekce způsobená Aspergillus species (25).

Ostatní 
U imunosuprimovaných se dále může objevit 

široká škála dalších oportunních mykotických pa-
togenů. Mezi ně patří Acremonium, Histoplasma, 
Coccidioides, aj. Diagnostika raritnějších mykóz je 
většinou histologická přímým průkazem patogena 
v bioptované tkáni. Součástí léčby je vedle podá-
vání antimykotik často i chirurgické odstranění infi-
kovaného ložiska. Volba vhodného antimykotika by 
měla být vedena vyšetřením citlivosti izolovaného 
patogena, protože tyto raritní mykózy bývají vůči 
používaným antimykotikům velmi často rezistentní. 
Součástí úspěšné léčby je zlepšení imunitního stavu 
pacienta. 

Diskuze

Přestože stoupá počet antimykotik, nadále 
se nelze spolehnout na jejich příznivý efekt vůči 
narůstajícímu spektru oportunních mykotických 
infekcí. Candida species získává rezistenci pod 
expozičním tlakem azolů, používaných v humánní 
medicíně, ale i v zemědělství. Změny v buněčné 
stěně nebo plazmatické membráně vedou k poru-
še průniku antimykotika do buňky. Kvasinky navíc 
vytvářejí tzv. biofilm na katétrech. Tento biofilm je 
vysoce rezistentní vůči širokému spektru antimy-
kotik. Kombinace různých mechanizmů rezisten-
ce je pak příčinou selhání léčby (26). Rezistence 
Aspergillus species vůči moderním triazolům je 
méně častá, avšak i tam je nutné s ní počítat v situa-
ci špatné klinické odpovědi (27). Vláknité houby typu 
Fusarium species, Acremonium species aj. způso-
bují IFI u imunosuprimovaných pacientů rezistentí 
vůči amfotericinu B. Zygomycetes jsou primárně 
rezistentní vůči většině azolů a echinokandinům. Je 
nepochybné, že časně započatá a efektivní léčba 

IFI má zásadní vliv na prognózu pacienta. Mnoho 
pacientů potřebuje co nejdříve pokračovat v dal-
ší intenzivní léčbě cytostatiky či imunosupresivy, 
jejich imunitní stav zůstává dlouhodobě alterován 
(28). Velmi podstatnou součástí úspěšné léčby IFI 
je proto přesná diagnostika. Histologická diagnos-
tika IFI ve vzorku postižené tkáně umožňuje zařa-
dit patogena do příslušného rodu, ale na základě 
této informace nelze vždy jednoznačně rozhodnout 
o volbě vhodného antimykotika. Cílem by proto mě-
lo být kultivačními metodami či s použitím specific-
kého PCR určit patogena co nejpřesněji. V případě 
kultivačního záchytu je nezbytné provést vyšetření 
citlivosti (29). Orientační disková citlivost může být 
nepřesná, spolehlivější informaci získáme při pou-
žití Etestu. Při volbě vhodného antimykotika však 
musíme zohlednit nejen senzitivitu patogena vůči 
antimykotiku, ale celou řadu dalších faktorů, které 
významně ovlivňují efekt léčby. Suboptimální lé-
kové hladiny v krvi a/nebo v postižených tkáních, 
mohou být příčinou selhání léčby i v případě použití 
z hlediska citlivosti cíleného antimykotika. Účinnost 
všech antimykotik je nepochybně závislá na hladině 
léku v organizmu. Proto je vhodné hladiny léků mo-
nitorovat (30). Antimykotika se navzájem významně 
liší ve svých farmakokinetických vlastnostech (prů-
nik do tkání), v incidenci různých toxických a jiných 
nežádoucích účinků, v interakcích s jinými léky. 
Kombinace antimykotik v léčbě IFI zatím nelze ši-
roce doporučovat, protože chybějí průkazná data 
z větších souborů. Některé menší studie však pro-
kazují pozitivní efekt. Vhodnou indikací ke kombina-
ci antimykotik je důvodné klinické podezření z mož-
né rezistence známého patogena (histologický či 
jiný nekultivační průkaz) a/nebo léčba IFI v situaci, 
kdy patogen známý není a monoterapie nepokrývá 
senzitivitou všechny klinicky relevantní mykotické 
patogeny (31, 32). Chirurgické odstranění infikované 
tkáně může hrát zásadní roli v léčbě invazivní infek-
ce a to především u infekcí způsobených některými 
oportunními vláknitými houbami. V neposlední řadě 
je rekonstituce fungujícího imunitního systému (gra-
nulocyty, makrofágy, lymfocyty) v mnoha případech 
jedinou šancí na úspěšnou léčbu. Příznivou roli pro-
to může hrát posilování buněčné i humorální imuni-
ty cytokiny (G–CSF, GM–CSF, interferon gamma), 

granulocytárními koncentráty či monoklonálními 
protilátkami (efungumab).

Velkým problémem u imunosuprimovaných pa-
cientů je délka léčby IFI. Obecně je doporučováno 
léčit do normalizace zánětlivých parametrů a vymi-
zení změn na orgánech dle zobrazovacích metod. 
Některé mykózy ale zanechávají reziduální změny 
po řadu měsíců a možná i let. Pokud trvá porucha 
imunity, nebo dojde k její recidivě (opakovaná che-
moterapie, apod.), je vhodné po intenzivní léčbě 
přejít na dlouhodobou sekundární prevenci vhodným 
antimykotikem se spektrem účinku proti původnímu 
patogenu. Je totiž zřejmé, že v řadě případů se léč-
bou nepodaří patogena z organizmu zcela elimino-
vat (a to často ani po resekci ložiska) a mykóza bez 
léčby u citlivého jedince recidivuje. 

Závěry

Léčba IFI u imunosuprimovaných pacientů vyža-
duje komplexní přístup, dostupnost širokého spektra di-
agnostických postupů (zobrazovací metody, kultivační 
metody, sérologická a PCR diagnostika) a kvalifikova-
nou interpretaci laboratorních i klinických dat. Zavedení 
antimykotické prevence v 90. letech (flukonazol) snížilo 
incidenci mykóz způsobených Candida species (33). 
Široké používání preventivního podávání potentních 
antimykotik však může mít i negativní selekční tlak na 
zvýšení výskytu rezistentních kmenů kvasinek a přede-
vším vláknitých hub. Včasně zahájená efektivní léčba 
a správně indikovaná a vedená sekundární profylaxe 
však významně zlepšují dosud velmi ponurou prognózu 
dlouhodobě významně imunosuprimovaných pacientů 
s invazivní mykotickou infekcí. 

Podpořeno výzkumným záměrem VZ MZ ČR 
– FN v Motole č. 0064203.
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Pochybení a sankce při poskytování chirurgické péče
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