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ĐVOD 

Moderná protinádorová liečba prináša okrem významnej účinnosti aj komplikácie. Infekcie 

patria medzi najčastejšie limitujúce faktory onkologickej terapie a môžu byť aj príčinou 

morbidity a mortality/letality pacientov s nádorovým ochorením. Onkologickí pacienti sú 

typickou a najpočetnejšou skupinou spomedzi imunokompromitovaných pacientov. Poruchy 

imunity onkologického pacienta sú zvyčajne komplexné a postihujú bunkovú aj humorálnu 

zložku. Samotné nádorové ochorenie je faktor znižujúci imunitu jedinca a pridaním ďalších 

faktorov – najmä protinádorovej liečby – sa ešte výrazne prehlbuje. Následok je 

predvídateľný, takíto pacienti sú vnímavejší na vznik infekcií než bežná populácia a zároveň 

vystavení riziku komplikovaného priebehu infekcie ako aj smrti. 

Na poli prevencie a liečby infekčných komplikácií onkologických pacientov došlo 

v posledných rokoch k výrazným úspechom, ktoré viedli k postupnému znižovaniu incidencie 

niektorých infekcií, k lepšej a rýchlejšej diagnostike, k objaveniu a aplikácii nových liekov 

a stratégií liečby, čo nakoniec viedlo k zníženiu mortality na infekcie v tejto vulnerabilnej 

populácii pacientov. 

V práci sa opisuje vývoj a súčasný stav poznatkov v oblasti infekcií onkologických pacientov 

v našich podmienkach. Text je určený študentom lekárskych fakúlt ako aj pre postgraduálne 

štúdium lekárov stretávajúcich sa s populáciou onkologických pacientov. 

Ľuboš Drgoňa 
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I  FEBRILNĆ NEUTROP£NIA 

1.1 Úvod  

Neutropénia ja častou komplikáciou onkologického ochorenia a jeho terapie. Riziko infekcie 

a následných komplikácií je počas neutropénie rôzne podľa základného onkologického 

ochorenia, liečebnej intenzity a modality, celkového stavu a komorbidity, veku, a niektorých 

špecifických faktorov. Febrilná neutropénia je emergentný stav vyžadujúci rýchle 

diagnostické a terapeutické kroky. Následky febrilnej neutropénie okrem ohrozenia 

pacientovho života môžu vyústiť do odkladov a zníženia dávok onkologickej terapie. 

Prevencia infekčných komplikácií je možná viacerými spôsobmi, jedným z nich je aj 

profylaktické podávanie antiinfektív. Účinnosť prevencie by mala byť posudzovaná 

komplexne spolu s jej potenciálnymi rizikami a nákladmi.  

Neutropénia (granulocytopénia) je jedným z nezávislých rizikových faktorov infekčných 

komplikácií v onkológii. Dĺžka a hĺbka neutropénie sú podstatné pre určenie stupňa rizika. 

Približne 50 % pacientov s febrilnou neutropéniou má horúčku ako jediný prejav infekcie, u 

druhej polovice sa podarí infekciu klinicky alebo mikrobiologicky dokumentovať (určí sa 

diagnóza pneumónie, močovej infekcie, infekcie kože a mäkkých tkanív a pod., a to s alebo 

bez identifikácie vyvolávajúceho patogéna). U približne 15 - 20 % pacientov s hlbokou 

neutropéniou (< 100/mm
3
) sa zistí bakteriémia. Mortalita na iniciálnu infekciu je v súčasnosti 

relatívne nízka, jedna z posledných štúdií EORTC u rizikových neutropenických pacientov 

s hematologickými malignitami opisuje počas antibiotickej liečby celkovú mortalitu 5 - 7 % 

a infekčnú mortalitu 1 - 2 %. 

Vzhľadom na špecifiká neutropenického pacienta je plne akceptovaný postup tzv. iniciálnej 

empirickej liečby. Jej princíp je založený na okamžitom nasadení širokospektrálnych 

antibiotík (ATB) po vykonaní relevantnej mikrobiologickej diagnostiky. 

1.2 Definícia 

Febrilná neutropénia je klinický syndróm charakterizujúci pacientov s horúčkou a s počtom 

neutrofilov=granulocytov < 500/mm
3
 alebo < 1000/mm

3
 s predpokladom poklesu pod 

500/mm
3
. Definície horúčky sú rôzne, štandardne však možno za horúčku považovať výstup 

telesnej teploty nad 38 °C trvajúci minimálne 1 hodinu alebo 2 nezávislé výstupy telesnej 

teploty nad 38 °C v priebehu 12 hodín alebo jediný výstup horúčky nad 38,5 °C. 

Ojedinele sa môže infekcia počas neutropénie prezentovať aj bez horúčky. 

1.3 Etiológia febrilnej neutropénie 

Poznanie lokálnej epidemiológie infekcií u neutropenických pacientov je kľúčovým faktorom 

pre nastavenie iniciálnej liečby. Iné ako bakteriálne patogény sú len veľmi zriedka príčinou 

iniciálnej infekčnej epizódy. Pri polovici epizód febrilnej neutropénie sa nepodarí 

identifikovať patogén ani lokalizovať infekciu. Infekcie krvného prúdu sa dokážu u 15 - 20 % 

pacientov s vysokým rizikom.  
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V súčasnosti je zastúpenie G+ a G- patogénov ako vyvolávateľov bakteriémií približne 

vyrovnané, s miernou prevahou grampozitívnych baktérií. Gramnegatívne baktérie sú však 

zodpovedné za väčšinu dokumentovaných infekcií okrem bakteriémií a mortalita na infekcie 

vyvolané gramnegatívnymi patogénmi je u neutropenických hematologických pacientov 

vysoká. Preto v iniciálnej empirickej terapii stále dominujú preparáty so silnou aktivitou proti 

gramnegatívnym baktériám. U detí je epidemiológia podobná ako u dospelých. S nástupom 

éry rezistencie nemocničných patogénov je potrebné myslieť aj na možnosť infekcií 

vyvolaných multirezistentnými baktériami . 

1.4 Prevencia bakteriálnych infekcií  

Prevencia infekčných komplikácií počas febrilnej neutropénie je možná viacerými spôsobmi, 

jedným z nich je aj profylaktické podávanie antiinfektív. V prevencii bakteriálních infekcií sa 

najčastejšie používa podávanie antibiotík pacientom s vysokým rizikom vzniku infekcie, ktoré 

môžu ohroziť život pacienta.  

Bakteriálne infekcie boli historicky najčastejšou príčinou komplikácií a smrti neutropenických 

pacientov, najmä skupín s najväčším rizikom (hematologické malignity). Zavedenie 

empirickej antibiotickej liečby do značnej miery znížilo mortalitu pacientov na gram-

negatívne aj gram-pozitívne infekcie, naďalej sa však hľadal spôsob, ktorým by sa podarilo 

riziko vážnych infekcií a smrti spôsobených infekciami ešte výraznejšie znížiť. Podávanie 

antibakteriálnej profylaxie sa javilo ako vhodný prístup.  

Prvé klinické štúdie, ktoré potvrdili efektivitu antibakteriálnej profylaxie v populácii 

neutropenických pacientov, používali kotrimoxazol. Keďže rezistencia na kotrimoxazol 

v komunite i v nemocničnom prostredí narastala a navyše kotrimoxazol môže spôsobiť útlm 

krvotvorby, hľadali sa iné skupiny ATB vhodné na ten to účel. Prelom spôsobilo objavenie 

a zavedenie fluórochinolónov do klinickej praxe. Ich účinnosť, tolerancia, bezpečnosť ich 

predurčovali na profylaktické použitie.  

Posledné kľúčové odporúčania neodporúčajú paušálne používanie antibakteriálnej profylaxie. 

Slovenské odporúčania pripúšťajú chemoprofylaxiu pacientov s akútnymi leukémiami a po 

transplantácii krvotvorných buniek. Vzhľadom na to, že od týchto odporúčaní uplynulo viac 

času a objavili sa výsledky dobre vedených randomizovaných štúdií potvrdených 

metaanalýzami, je potrebné tieto údaje prehodnotiť a racionálne premietnuť do klinickej 

praxe. 

1.4.1 Aktuálne klinické analýzy 

Talianska štúdia skúmala použitie levofloxacínu v profylaxii febrilnej neutropénie u pacientov 

s očakávanou dĺžkou neutropénie > 7 dní (prevažne pacienti s akútnou leukémiou alebo po 

autológnej transplantácii krvotvorných buniek). Pacienti, ktorí dostávali levofloxacín mali 

štatisticky významne znížený výskyt febrilných epizód počas neutropénie v porovnaní so 

skupinou pacientov dostávajúcich placebo (65 % vs. 85 % pacientov). Taktiež sa signifikantne 

znížil výskyt mikrobiologicky dokumentovaných bakteriálnych infekcií a bakteriémií (vrátane 

bakteriémií vyvolaných gram-negatívnym patogénom) u pacientov dostávajúcich 

profylakticky levofloxacín. Mortalita nebola zásadným spôsobom ovplyvnená, hoci štúdia 

nebola pripravovaná na detekciu rozdielu v mortalite, analýza ukázala nesignifikantne nižšiu 

mortalitu pacientov liečených levofloxacínom v porovnaní s placebom (relatívne riziko 0,54; 

95 % CI 0,25 - 1,16). 
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Štúdia SIGNIFICANT skúmala efekt profylaxie u pacientov so solídnymi tumormi 

a lymfómami – 1565 pacientov dostávalo buď placebo alebo levofloxacín po chemoterapii 

a sledovala sa 30-dňová mortalita, výskyt febrilných epizód a bakteriálnych infekcií. Mortalita 

bola 1,5 % v skupine pacientov s profylaxiou respektíve 2,3 % u pacientov s placebom 

(štatisticky nevýznamné). Významné zníženie febrilných epizód i bakteriálnych infekcií sa 

pozorovalo po prvom cykle chemoterapie i v súčte všetkých cyklov. Taktiež sa zistilo, že 

profylaktizovaní pacienti boli menej často hospitalizovaní (zníženie o 27 %).  

Metaanalýza a systematický prehľad 95 randomizovaných kontrolovaných klinických štúdií 

s celkovým počtom 9283 pacientov potvrdila výsledky uvedených štúdií. Antibiotická 

profylaxia dokumentovala štatisticky signifikantnú redukciu celkovej mortality. Pacienti 

profylaktizovaní chinolónmi mali redukciu relatívneho rizika celkovej mortality 48 % 

a infekčnej mortality 68 %. Novšia metaanalýza 10 randomizovaných štúdií, vrátane vyššie 

uvádzaných potvrdila redukciu celkovej mortality pacientov s hematologickými malignitami 

alebo po transplantácii krvotvorných buniek profylaktizovaných chinolónmi (relatívne riziko 

0,67; 95 % CI 0,46 - 0,98).  

Výsledky štúdií a metaanalýz viedli odborné skupiny združené pod hlavičkou ECIL 

(European Conference on Infections in Leukemia) k odporúčaniu pre pacientov s vysokým 

rizikom febrilnej neutropénie (t. j. pacienti s akútnou leukémiou; po autológnej transplantácii 

krvotvorných buniek; pacienti s očakávaným trvaním neutropénie > 7 dní): profylaxia 

chinolónmi je účinná v redukcii mortality, febrilných epizód, bakteriálnych infekcií 

a v znížení používania empirickej ATB liečby; preto je profylaktické podávanie chinolónov 

v tejto skupine pacientov odporúčané.  

Uvedené údaje poskytujú možnosť premyslieť stratégiu profylaxie. Je antibakteriálna 

profylaxia vhodná pre každého pacienta podstupujúceho protinádorovú chemoterapiu? 

K strohým a presvedčivým výsledkom štúdií je potrebné pridať aj úvahu o tom, koľkým 

pacientom je potrebné podať profylaxiu aby sme predišli smrti u 1 pacienta (NNT = number 

needed to treat). V skupine pacientov s hematologickými malignitami a po transplantácii 

krvotvorných buniek je potrebné podať chinolónovú profylaxiu 55 pacientom, aby sa predišlo 

1 smrteľnej udalosti, a 5 pacientom na prevenciu 1 febrilnej epizódy. V skupine pacientov so 

solídnymi tumormi a lymfómami je priaznivý efekt profylaxie najmarkantnejší v 1 mesiaci 

protinádorovej liečby. Avšak počet pacientov, ktorým treba podať profylaxiu na prevenciu 

1 smrteľnej udalosti, je až 132. Na prevenciu febrilnej epizódy je potrebné profylaktizovať 25 

pacientov. Na druhej strane tejto analýzy je treba uvažovať o nežiaducich účinkoch, o vplyve 

profylaxie na rezistenciu baktérií a o cene profylaxie (farmakoekonomika). 

1.4.2 Profylaxia a rezistencia 

Viaceré práce poukázali na vzostup rezistencie na chinolóny pri použití profylaxie, čo však 

môže odrážať celkový vzostup rezistencie v populácii. Príklady zo španielskych a talianskych 

centier, kde je približne 50-percentná rezistencia patogénov na chinolóny v komunite a 20-

percentná rezistencia gram-negatívnych patogénov v nemocniciach, a výsledky profylaxie sú 

pritom priaznivé, oslabujú argument o negatívnom vplyve antibakteriálnej profylaxie 

neutropenických pacientov na rezistenciu. Napriek uvedenému je potreba monitoringu 

rezistencie a prípadného prehodnotenia profylaxie na základe údajov o zvýšenom výskyte 

infekcií vyvolaných rezistentnými patogénmi stále aktuálna. 

S používaním chinolónov súvisí aj aktuálna otázka nárastu vážnych infekcií spôsobených 

virulentným kmeňom Clostridium difficile. Tento nový kmeň je rezistentný na chinolóny 

a spotreba chinolónov predstavuje rizikový faktor pre hnačku vyvolanú C. difficile.  
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1.4.3 Farmakoekonomika profylaxie 

Porovnanie ceny profylaxie s nákladmi na riešenie febrilnej epizódy alebo bakteriálnej 

infekcie u neutropenického pacienta vychádza pri použití údajov z posledných veľkých štúdií 

používajúcich levofloxacín v prospech profylaxie najmä u hematologických pacientov (akútne 

leukémie a transplantácie krvotvorných buniek). Celková cena profylaxie bola nižšia ako 

riešenie febrilného pacienta terapeuticky v nemocnici. Skupina pacientov so solídnymi 

tumormi a lymfómami napriek vyšším počtom pacientov s profylaxiou potrebných na 

prevenciu 1 febrilnej epizódy potvrdila ekonomickú výhodu profylaxie. Nekritické prenesenie 

týchto výsledkov do slovenských pomerov by mohlo byť chybou.  

1.4.4 Profylaxia a nežiaduce účinky 

Najčastejšie používané antibakteriálne látky na profylaxiu neutropenických pacientov – 

fluorochinolóny – sú všeobecne považované za bezpečné lieky s dobrou toleranciou 

a compliance. Metaanalýza a štúdia Significant dokumentovali, že výskyt nežiaducich 

účinkov bol významne vyšší u pacientov užívajúcich profylaxiu v porovnaní s placebom. 

Opisované nežiaduce účinky však len minimálne viedli k prerušeniu liečby a neboli vážneho 

charakteru. Použitie lieku s podávaním 1-krát denne (levofloxacín, moxifloxacín) môže byť 

výhodou z hľadiska tolerancie. 

1.4.5 Lieky vhodné na profylaxiu 

Chinolóny sú antibiotiká, ktoré v profylaktickej indikácii pre neutropenických pacientov 

preferujeme. Sú všeobecne dostupné, majú vhodné farmakologické vlastnosti, široké 

spektrum účinnosti napriek rastúcej rezistencii, sú dobre znášané aj onkologickými 

pacientami, ich podávanie je sprevádzané minimálnymi nežiaducimi účinkami a ich cena je 

primeraná. Ciprofloxacín a ofloxacín boli stálicami v tejto indikácii, ich nevýhodou bola 

menšia účinnosť proti gram-pozitívnym patogénom. Túto nevýhodu prekonávajú novšie 

chinolóny – levofloxacín a moxifloxacín. V posledných publikovaných profylaktických 

štúdiách bol použitý levofloxacín a objavujú sa štúdie s použitím moxifloxacínu. Na základe 

súčasných údajov a skúseností je optimálnou chinolónovou profylaxiou febrilnej neutropénie 

podávanie ciprofloxacínu (2-krát 500 mg) alebo levofloxacínu (1-krát 500 mg). Ofloxacín je 

stále vhodnou alternativou v dávke 2-krát 200 mg. 

Nemožno obísť fakt, že použitie antibiotika v profylaxii ho vyraďuje z liečebnej indikácie. 

U rizikových leukemických a transplantovaných pacientov nie sú chinolóny liekmi voľby 

v iniciálnej empirickej terapii febrilnej neutropénie, na druhej strane, kombinácia 

s chinolónom alebo monoterapia chinolónom je štandardom v liečbe febrilnej neutropénie 

pacientov so solídnymi nádormi a lymfómami. 

Ak je pacient podľa ošetrujúceho lekára vhodný na antibakteriálnu profylaxiu, začiatok 

a trvanie profylaktického podávania závisí od typu onkologického ochorenia pacienta 

(hematologická malignita verzus solídny tumor), plánovanej/podanej chemoterapie, 

compliance pacienta. Začať s profylaxiou možno spolu s podaním protinádorovej 

chemoterapie alebo až s objavením sa neutropénie (počet neutrofilov < 500/mm
3
). Keďže 

nebol rozdiel v mortalite ani vo výskyte febrilných epizód u pacientov profylaktizovaných od 

začiatku chemoterapie alebo od začiatku neutropénie, logickejším a lacnejším sa ukazuje 

podávanie antibakteriálnej profylaxie až od začiatku neutropénie. Podávanie profylaxie by sa 
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malo ukončiť pri vzostupe neutrofilov (aj preto sú potrebné kontroly krvného obrazu) alebo 

pri objavení sa horúčky alebo iného prejavu infekcie – vtedy hovoríme o zlyhaní profylaxie.  

V prípade alergie alebo intolerancie chinolónov nie je jasná ich náhrada v profylaxii. Použitie 

kotrimoxazolu s vyšším rizikom nežiaducich účinkov a menšou efektivitou môže byť 

alternatívou.  

V prípade vyššieho výskytu gram-pozitívnych infekcií v cieľovej populácii alebo pri obave 

z vážnej infekcie vyvolanej gram-pozitívnym patogénom je vhodným liekom levofloxacín, 

prípadne ciprofloxacín v kombinácii s fenoxymetylpenicilínom alebo makrolidom.  

Profylaktická stratégia je stále otvoreným problémom, ktorý sa bude meniť dynamicky 

v závislosti od vývoja vhodných antibiotík, rozumného používania jestvujúcich antibiotík, 

stratifikácie rizikových pacientov a najmä rezistencie mikroorganizmov. Dôležité budú aj 

výsledky ďaľších klinických štúdií zameraných na použitie iných postupov vhodných na re-

dukciu infekčnej mortality a morbidity neutropenických pacientov. Z nich sa veľká pozornosť 

venuje účinnosti rastových faktorov (G-CSF = granulocyty-kolónie stimulujúce faktory: 

filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim) v prevencii febrilnej neutropénie. Výsledky klinických 

štúdií viedli k zmene v odporúčaniach na profylaktické použitie rastového faktora u pacientov 

po chemoterapii, kde je riziko febrilnej neutropénie odhadované na 20 % a vyššie. Skúma sa 

aj kombinovanie G-CSF s antibiotikami – výsledky dokumentovali ďalšie zníženie incidencie 

febrilnej neutropénie v porovnaní s len antibiotickou profylaxiou, zaujímavou je aj myšlienka 

prevencie bakteriálnych infekcií podávaním probiotík – zatiaľ sa však efektivitu tohto 

prístupu nepodarilo dokázať. Miesto antibakteriálnej profylaxie u pacientov po alogénnej 

transplantácii krvotvorných buniek nie je dobre definované a dostatočne preskúmané. 

Na základe výsledkov súčasných klinických poznatkov a zásad EBM možno profylaktické 

podávanie chinolónov odporučiť vybranej rizikovej skupine pacientov. U pacientov so solíd-

nymi nádormi a lymfómami rutinnú profylaxiu neodporúčame. Je potrebné starostlivé 

zváženie postavenia profylaxie v celej antiinfekčnej stratégii. Kontrola vývoja rezistencie, 

monitorovanie nežiaducich účinkov a najmä sledovanie klinickej účinnosti by malo byť 

podmienkou zavedenia profylaxie u neutropenických pacientov na jednotlivých pracoviskách.  

1.5 Stratifikácia pacientov s febrilnou neutropéniou 

Populácia pacientov s febrilnou neutropéniou značne heterogénna, preto je potrebné rozdeliť 

pacientov podľa stupňa rizika vážnych komplikácií. Existuje viacero spôsobov rozdelenia 

pacientov podľa rizikových faktorov, iba niektoré boli overované prospektívne a snažili sa 

zadefinovať pacientov, ktorým je možné bezpečne podávať ATB perorálne, prípadne mimo 

nemocnice. V onkohematológii prakticky vystačíme s delením na 2 základné skupiny podľa 

hlavných rizikových faktorov – základného hematologického ochorenia a hĺbky+dĺžky 

neutropénie (granulocytopénie): 

1. pacienti s vysokým rizikom infekčnej morbidity a mortality 

Á akútne leukémie (indukčná a konsolidačná liečba) 

Á alogénna transplantácia krvotvorných buniek  

Á vysokodávkovaná chemoterapia a autológna transplantácia krvotvorných 

buniek (TKB) 

Á lymfómy (vrátane chronickej lymfocytovej leukémie),  

Á + leukopénia/neutropénia 4. stupňa (podľa CTC WHO) dlhšia než 7 dní 
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2. pacienti s nízkym rizikom 

Á pacienti nespĺňajúci kritériá pre vysoké riziko 

Odporúčame individuálny prístup ku každej febrilnej epizóde konkrétneho neutropenického 

pacienta so zhodnotením použitej protinádorovej liečby (očakávaná dĺžka a hĺbka 

neutropénie) a jej špecifickým dopadom na výskyt infekcií (napr. purínové analógy, 

alemtuzumab), predchádzajúcich infekčných komplikácií, použitej antibakteriálnej profylaxie, 

stavu základného ochorenia (remisia vs. aktívne ochorenie), komorbidity a sociálnych 

faktorov (compliance, dostupnosť akútnej zdravotníckej starostlivosti).  

1.6 Iniciálna ATB liečba pacientov s vysokým 

rizikom 

Pacientov s vysokým rizikom hospitalizujeme. Po vstupných diagnostických vyšetreniach 

(Tabuľka 1) nasadzujeme ATB liečbu. Bezodkladné podanie intravenózneho antibiotika 

s protipseudomonádovou aktivitou je pilierom iniciálnej liečby rizikových pacientov. Výber 

vhodného antibiotika závisí od rizika pacienta, priebehu infekcie (sepsa, septický šok), 

prípadnej kolonizácie pacienta rezistentnými baktériami a miestnej epidemiologickej situácie. 

Odporúčané antibiotiká pre iniciálnu empirickú liečbu prináša Tabuľka 2. Monoterapia 

vhodným betalaktámom je rovnako účinná ako podanie kombinovanej ATB liečby.  

Tab. č. 1 Vstupné diagnostické vyšetrenia pacienta s febrilnou neutropéniou 

 Nevyhnutné/akútne 

Á Anamnéza a klinické vyšetrenie (ložisko infekcie) 

Á Hemokultúra z 2 miest (2-krát z periférie alebo CVK + periféria) 

Á RTG pľúc PA projekcia (vždy u pacientov s vysokým rizikom) 

Á Krvný obraz + leukocyty diferenciálne  

Á Kreatinín, ALT, Bi, Na, K, ALP, moč chemicky 

Á Moč - kultivácia 

Podmienečné/odložené 

Á Nos, hrdlo, spútum – kultivácia (len v prípade respiračných symptómov alebo 

lokálnych známok infekcie) 

Á Tampón z rekta, stolica – kultivácia, stolica – klostrídiový toxín A/B (len v prípade 

hnačky alebo u vysokorizikových pacientov (hematologické malignity)) 

Á Iné cielené odbery materiálu na mikrobiologické vyšetrenie podľa klinických 

prejavov 

Á HRCT pľúc (v prípade intersticiálneho pľúcneho procesu) 

Á Bronchoskopia a výplach z bronchov, BAL (v prípade pľúcnej infekcie) 

Á Špecifické mikrobiologické vyšetrenia – legionelový antigén, galaktomanán, PCR 

a iné podľa klinických indikácií 

Á Zápalové parametre (CRP, prokalcitonín /PCT/) – v rámci diferenciálnej diagnostiky 

a sledovania dynamiky zápalovej odpovede  
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Tab. č. 2 ATB vhodné na iniciálnu empirickú terapiu febrilnej neutropénie pacientov s vysokým 

rizikom 

Cefepime  2 g á 8 hod 

Cefoperazon/sulbaktám  2 - 4 g á 12 hod 

Ceftazidim  2 g á 8 hod 

Piperacilín/tazobaktám  4,5 g á 6 - 8 hod 

Amikacín  7,5 mg/kg á 12 hod alebo 15 mg/kg á 24 hod 

Netilmicín  2,0 - 3,25 mg/kg á 12 hod alebo 6,5 mg/kg á 24 hod 

Meropeném  0,5 - 1,0 g á 8 hod 

Imipeném/cilastatín  0,5 g á 6 hod 

1.6.1 Kombinovaná antibiotická liečba 

Aminoglykozidové (AGL) antibiotiká patria medzi tie s dlhšou históriou. Použitie 

streptomycínu, predchodcu moderných aminoglykozidov, sa datuje do roku 1944, moderné 

aminoglykozidové ATB (gentamycín, amikacín, tobramycín a netilmycín) prišli na scénu 

o dekády neskôr. Od začiatku boli indikované prevažne na liečbu vážnych gram-negatívnych 

infekcií. Použitie AGL v koncepte empirickej ATB liečby febrilnej neutropénie (FN) sa 

opieralo o ich in vitro účinnosť proti gram-negatívnym patogénom, ktoré dominovali v etio-

lógii vážnych infekcií u hematoonkologických pacientov.  

V 70. a 80. rokoch 20. storočia boli gram-negatívne infekcie v prevahe – pri EORTC analýze 

etiológie bakteriémií počas FN je viditeľný posun k gram-pozitívnym 

infekciám/bakteriémiám v druhej polovici 80. rokov. V tomto období sa považovali 

aminoglykozidy za štandardnú súčasť kombinovanej ATB liečby, zvyčajne spolu s beta-

laktámom. Základnými argumentami pre používanie kombinácie s aminoglykozidmi boli: 

široké spektrum účinnosti, baktericídia, synergický efekt (opisovaný in vitro) a prevencia 

rezistencie.  

V neskoršom období väčšina hematoonkologických centier zaznamenala posun 

k výraznejšiemu zastúpeniu gram-pozitívnych mikrobov v etiológii FN. Tomu sa prispôsobil 

aj výskum a vývoj nových ATB s účinkom proti gram-pozitívnym baktériám a menili sa aj 

stratégie podávania ATB počas FN. Nastupuje éra monoterapie, stratifikácie pacientov 

a celkovo možno sledovať aj pokles mortality počas FN. Niektoré pracoviská dokumentovali 

stabilný výskyt gram-negatívnych infekcií počas FN a nárast výskytu gram-pozitívnych 

infekcií začiatkom milénia, navyše si treba uvedomiť, že bakteriémie tvoria 15 - 20 % infekcií 

počas FN a gram-negatívne patogény sú častejšie izolované pri infekciách bez bakteriémie a 

bývajú súčasťou polymikrobiálnych infekcií.  

Prečo sa znovu diskutuje o účasti aminoglykozidov v liečbe FN a v cielenej liečbe infekcií 

u hematoonkologických pacientov? Dostali sme sa do éry multirezistentných patogénov 

a výskyt infekcií nimi spôsobených narastá aj u hematoonkologických pacientov. Vývoj 

nových ATB s účinnosťou proti gram-negatívnym patogénom je, na druhej strane, 

insuficientný. 

Postaveniu aminoglykozidov v kombinovanej terapii febrilných neutropenických pacientov sa 

venujú aj aktuálne odporúčania – IDSA z roku 2010, NCCN z roku 2011 a opakovane aj ECIL 

odporúčania (2005 - 2009).  

Najnovšia edícia odporúčaní pre liečbu febrilnej neutropénie pacientov s nádorovými 

ochoreniami americkej infektologickej spoločnosti IDSA odporúča iniciálnu liečbu rizikových 

pacientov širokospektrálnym, intravenóznym ATB s protipseudomonádovou aktivitou 
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(cefepim, piperacilín/tazobaktám, karbapenémy). Kombinácie s inými ATB vrátane 

aminoglykozidov môžu byť zvažované v prípade komplikácií (napr. hypotenzia) alebo 

v prípade predpokladanej alebo dokázanej rezistencie patogénov. Monoterapia 

aminoglykozidmi sa neodporúča ani v prípade empirického podania ani v prípade cielenej 

liečby, dôvodom je najmä rýchly nárast rezistencie v prípade monoterapie. Prehodnotenie 

účinnosti a prípadná modifikácia úvodného ATB režimu prichádza do úvahy zvyčajne po 2 - 3 

dňoch a je potrebné riadiť sa podľa klinického a mikrobiologického nálezu. Samotná 

prítomnosť pretrvávajúcej horúčky nie je dostatočným kritériom zlyhania liečby. V prípade 

príznakov nedostatočnej účinnosti úvodného ATB režimu (napr. cirkulačná instabilita, 

progresia infekcie) je potebné zvážiť pridanie vhodného ATB (vrátane aminoglykozidov) 

s cieľom rozšírenia krytia aj na potenciálne multirezistentné baktérie.  

Verzia 1.2011 odporúčaní NCCN (National Comprehensive Cancer Network) uvádza 

kombinovanú ATB liečbu širokospektrálneho penicilínu s inhibítorom betalaktamáz s amino-

glykozidom alebo kombináciu protipseudomonádového cefalosporínu s amino-glykozidom 

ako možnosť 1. voľby spolu s monoterapiou. Kombináciu betalaktám + amino-glykozid 

odporúčajú autori zvoliť najmä v prípade sepsy a cirkulačnej nestability. Uvádzajú možnosť 

podávania 1-krát denne (once-daily, OD) ako vhodnú možnosť aplikácie aminoglykozidov. 

Upozorňujú na potrebu zváženia najúčinnejšej kombinácie ATB na základe lokálnych údajov 

rezistencie a skúseností. V prípade modifikácie iniciálneho režimu zvažujú pridanie ATB 

s účinkom proti potenciálnym rezistentným patogénom v prípade klinicky nestabilného 

pacienta. NCCN odporúčania na rozdiel od iných spomínaných guidelines nepreferovali ATB 

monoterapiu v iniciálnej ATB liečbe napriek výsledkom metaanalýz i jednotlivých prác 

porovnávajúcich monoterapiu s kombinovanou iniciálnou liečbou febrilnej neutropénie, ktoré 

dokumentujú rovnakú účinnosť a menšiu toxicitu monoterapie. Vo výkladovej časti 

odporúčaní je jasnejší návod na to, kedy kombináciu s aminoglykozidom použiť – u pacientov 

so sepsou, hemodynamickou nestabilitou, prípadne u pacientov s podozrením na rezistentnú 

pseudomonádovú infekciu. 

Európske odporúčania (ECIL – European Conference on Infections in Leukaemia) sa 

periodicky venujú problematike infekcií hematoonkologických pacientov, vrátane febrilnej 

neutropénie a použitia aminoglykozidov v tejto populácii pacientov. Dotazník pred prvou 

konferenciou spracoval odpovede na praktické otázky týkajúce sa liečby febrilnej neutropénie 

z 37 európskych centier: 70 % pracovísk preferovalo monoterapiu v iniciálnej empirickej 

liečbe, ale 59 % by uvažovalo o pridaní aminoglykozidu; v prípade ťažkej sepsy (29 %), pri 

suspektnej pseudomonádovej alebo rezistentnej gram-negatívnej infekcii (26 %), pri 

sekundárnej infekcii (10 %) alebo v prípade pneumónie (5 %). Väčšina respondentov (69 %) 

by použila amikacín.  

ECIL odporúčania rozsiahlo analyzovali iniciálne ATB režimy a porovnali monoterapiu 

širokospektrálnymi betalaktámami s kombinovanou liečbou betalakám+ aminoglykozid. 

Vychádzali z 2 metaanalýz, ktoré doplnili výsledkami relevantných prác nezachytených 

v uvedenom období vrátane prác prezentovaných na vybraných kongresoch. Výsledky 

analýzy favorizujú monoterapiu z hľadiska celkovej aj infekčnej mortality (redukcia rizika 

RR 0,85 (CI 0,72 - 1,02), resp. 0,76 (CI 0,59 - 0,98)), pri bakteriémiách nebola mortalita 

počas monoterapia vyššia ako počas kombinovanej liečby (RR 0,69 (CI 0,39 - 1,22 )). 

Evidentne nižší výskyt nežiaducich účinkov monoterapie (RR 0,57 (CI 0,36 - 0,91)) bol 

spôsobený najmä výrazne nižšou nefrotoxicitou monoterapie betalaktámom (RR 0,42 (CI 

0,32 - 0,56)). 

V súčasnosti sa na základe výsledkov učinnosti a toxicity uprednostňuje podávanie 

aminoglykozidov v jednej dennej dávke. Tento spôsob podávania bol najskôr skúmaný 

u chorých bez neutropénie, neskôr pribudli skúsenosti aj v populácii neutropenických 
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pacientov. Aktuálna metaanalýza napriek istým metodologickým obmedzeniam dokumentuje, 

že podanie aminoglykozidov 1-krát denne pacientom s febrilnou neutropéniou je bezpečné 

(bez rozdielov v nefrotoxicite a ototoxicite) a prinajmenšom rovnako účinné ako podanie vo 

viacerých denných dávkach. Neboli zaznamenané rozdiely v mortalite závislé od spôsobu 

podávania aminoglykozidov – RR = 0,77 (95% CI: 0,21 - 2,78). Výnimkou zostáva 

viacnásobné denné dávkovanie v prípade liečby endokarditídy, meningitídy a septického 

šoku, a to vzhľadom na špecifiká týchto stavov a ich vplyvu na farmakokinetiku 

aminoglykozidov. 

Na základe uvedených analýz a diskusie v rámci ECIL-u boli publikované odporúčania na 

použitie aminoglykozidov u febrilných neutropenických pacientov, závery možno 

sformulovať podľa jednotlivých praktických problémov:. 

Použitie aminoglykozidov v liečbe infekcií rizikových onkologických pacientov: 

A) použitie aminoglykozidov v iniciálnej empirickej terapii febrilnej neutropénie 

1. Monoterapia vhodným betalaktámom je rovnako účinná ako podanie kombinovanej 

ATB liečby (betalaktám + aminoglykozid). 

2. Empirické pridanie aminoglykozidu v iniciálnom režime zvyšuje nefrotoxicitu liečby 

bez zlepšenej účinnosti a bez efektu na infekčnú mortalitu a celkovú mortalitu. 

3. Podanie aminoglykozidu 1-krát denne je rovnako účinné a rovnako nefrotoxické ako 

podanie viackrát denne. 

4. Význam empirickej kombinácie betalaktám + aminoglyklykozid môže byť v prípade 

predpokladanej/suspektnej rezistentnej gramnegatívnej infekcie a/alebo v prípade 

neutropenického pacienta v ťažkej sepse alebo v septickom šoku. 

(*Výnimka: septický šok, endokarditída, meningitída) 

B) použitie aminoglykozidov v modifikácii iniciálnej antibiotickej liečby 

1. Empirické pridanie aminoglykozidu k úvodnému ATB režimu z dôvodov pretrvávania 

horúčky nemá opodstatnenie. 

2. Pridanie aminoglykozidu k betalaktámu kvôli dokumentovanej pseudomonádovej 

infekcii nezlepšuje výsledky liečby. 

3. Ak bol v úvodnej ATB liečbe použitý aminoglykozid a nebola potvrdená rezistentná 

gramnegatívna infekcia, v prípade dobrého klinického stavu je možné aminoglykozid 

vysadiť. 

C) použitie aminoglykozidov v cielenej liečbe 

1. Rozhoduje citlivosť patogéna voči zvolenému antibiotiku. 

2. Kľúčové sú lokálne údaje, spolupráca s mikrobiológom je potrebná. 

3. Monoterapiu aminoglykozidmi v populácii neutropenických hematoonkologických 

pacientov nepoužívať. 

Iné antibiotické kombinácie 

Kombinácie 2 betalaktámových antibiotík v iniciálnej liečbe nie sú odporúčané.  

Podanie vankomycínu v úvodnej kombinácii sa odporúča len v prípade známej kolonizácie 

meticilín-rezistentným stafylokokom alebo v prípade hypotenzie a šoku, prípadne, ak sú 

prítomné znaky infekcie kože, mäkkých tkanív alebo katétrovej infekcie. Niektoré pracoviská 

podávajú vankomycín v prvej línii pacientom s akútnou leukémiou liečených 

vysokodávkovaným cytozínarabinozidom a mukozitídou. Európske odporúčania empirické 

podanie vankomycínu v úvodnej kombinácii nepodporujú. 
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1.7 Sledovanie pacienta a modifikácia liečby 

Po nasadení iniciálneho ATB režimu pacienta dôsledne observujeme a reagujeme na podstatné 

zmeny klinického stavu, najmä na nové znaky infekcie a hemodynamickú stabilitu. 

Perzistencia horúčky v prvých dňoch neutropénie bez významných klinických zmien 

neznamená automaticky zlyhanie antibiotickej terapie. Výskyt superinfekcií v tomto období je 

nízky. Asi polovica neutropenických pacientov sa zbaví horúčky po 3 - 5 dňoch.  

Empirické pridanie vankomycínu sa neodporúča, opodstatnenie má v prípade 

dokumentovanej rezistentnej grampozitívnej infekcie a perzistencii febrilít. Prejavy ťažkej 

sepsy, septického šoku a orgánového zlyhávania vyžadujú sledovanie na jednotke intenzívnej 

starostlivosti. Empirické pridanie aminoglykozidu k úvodnému ATB režimu z dôvodov 

pretrvávania horúčky nemá opodstatnenieh. Podobne nebolo preukázané, že pridanie 

aminoglykozidu k betalaktámu kvôli dokumentovanej pseudomonádovej infekcii zlepšuje 

výsledky liečby. Ak bol v úvodnej ATB liečbe použitý aminoglykozid a nebola potvrdená 

rezistentná gramnegatívna infekcia, v prípade dobrého klinického stavu je možné 

aminoglykozid vysadiť. V prípade, že je pacient s pretrvávajúcou horúčkou hemodynamicky 

nestabilný, je vhodné uvažovať o rozšírení ATB liečby s pokrytím multirezistentných baktérií, 

anaeróbov a mykóz. 

Pridanie antimykotika po 3 - 7 dňoch perzistujúcej horúčky u rizikového pacienta 

s neutropéniou je štandardným postupom.  

Zmena, modifikácia iniciálnej ATB liečby sa opiera o klinický stav pacienta, dostupné 

mikrobiologické výsledky zo vstupných a prípadne následných vyšetrení, dôležitá je aj 

dynamika granulocytov. Príčinou perzistentnej horúčky počas neutropénie môžu byť aj ďalšie 

príčiny.  

Príčiny perzistentnej horúčky pacientov s febrilnou neutropéniou: 

Á Vírusové infekcie (CMV, EBV, hepatitída…) 

Á Mykotické infekcie (kandidóza, aspergilóza...) 

Á TBC 

Á Lieková horúčka 

Á Alergická reakcia 

Á Graft versus host disease (reakcia štepu proti hostiteľovi) 

Á Pľúcna embolizácia 

Á Splenický infarkt 

Á Nádorové ochorenie (paraneoplastická horúčka) 

Á Rezorpčné horúčky 

1.8 Dĺžka antibiotickej liečby febrilnej neutropénie 

Ukončenie antibiotickej terapie býva často komplikovanejším problémom ako jej začatie. 

Závisí od odpovede na použitý ATB režim, od počtu neutrofilov/granulocytov, či ide 

o dokumentovanú infekciu alebo o neutropenickú horúčku bez záchytu patogéna alebo 

lokalizácie infekcie. V prípade epizódy bez dokumentácie infekcie a náraste 

neutrofilov/granulocytov nad 500/mm
3
 je možné, v prípade priaznivého klinického stavu 

pacienta, ATB liečbu ukončiť. V prípade nižšieho počtu neutrofilov/granulocytov (< 500 

mm
3
) sa odporúča pokračovať v liečbe do vzostupu na bezpečnú hladinu (> 500/mm

3
) alebo 

zmeniť intravenóznu formu na perorálnu. Cielená ATB liečba (dokumentované miesto 

infekcie, dokumentovaný patogén) sa riadi štandardnými odporúčaniami (napríklad 
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odporúčaním pre liečbu nemocničnej pneumónie) a počtom neutrofilov, neúmerne dlhé 

podávanie ATB však môže zhoršovať problém rezistencie u konkrétnych pacientov i na 

oddelení.  

1.9 Prídavné intervencie 

Podanie rastových hematologických faktorov (G-CSF) a granulocytových transfúzií počas 

febrilnej neutropénie je závislé od lokálnej zvyklostí a štandardov hemato-onkologických 

center; existujú viaceré odporúčania. Podanie G-CSF môžeme rozdeliť na profylaktické 

a terapeutické. 

1.9.1 Profylaktické podávanie 

Granulocyty – kolónie stimulujúce faktory sa odporúčajú štandardne podávať v prevencii 

vzniku febrilnej neutropénie pacientom, ktorí dostávajú chemoterapiu s vysokým rizikom 

vzniku tejto komplikácie (> 20 %) – v tejto skupine sú pacienti s hematologickými 

malignitami, po transplantácii krvotvorných buniek, pacienti so solídnymi nádormi liečení 

agresívnou chemoterapiou (sarkómy, germinatívne nádory, karcinóm prsníka a iné). 

Pacientom so stredným rizikom (10 - 20% riziko vzniku FN) sa odporúča podávanie G-CSF 

ak je prítomný ešte aspoň jeden rizikový faktor (napríklad vek > 65 rokov). Taktiež pacient 

profituje z profylaktického podania G-CSF v prípade FN po predchádzajúcej chemoterapii 

a prípadoch, kde sa očakáva od podávanie chemoterapie v stanovených intervaloch bez 

odkladov, ktoré by mohli zhoršiť prognózu pacienta. 

1.9.2 Terapeutické použitie G-CSF 

Ak podávanie G-CSF počas už prebiehajúcej FN nie je spojené so zlepšením prognózy 

pacienta, odporúča sa zvážiť jeho podanie pacientom s FN, ktorí neodpovedajú na 

antibiotickú liečbu alebo ktorí majú vážny priebeh FN (septický šok, invazívna mykotická 

infekcia a podobne). G-CSF prípravky podávané v uvedených profylaktických alebo 

terapeutických indikáciách sú filgrastim alebo jeho pegylovaná forma – pegfilgrastim. 

Podávajú sa subkutánne jedenkrát denne opakovane až do výstupu neutrofilov do normálu, 

pegylovaná forma na rozdiel od nepegylovaného filgrastimu sa podáva jednorazovo 

a postupne sa uvoľňuje do organizmu. Ide o bezpečné prípravky a z vedľajších účinkov sú 

najčastejšie bolesti kostí (najmä v miestach aktívnej krvotvorby) a prejavy podobné chrípke. 

1.9.3 Extrakcia centrálneho cievneho prístupu 

Extrakcia centrálneho cievneho prístupu sa odporúča aj u neutropenických pacientov 

v prípade kandidémie, stafylokokovej bakteriémie (vyvolanej S. aureus) a ak sú 

vyvolávateľmi katétrovej infekcie multirezistentné patogény, prípadne pri zjavnej infekcii 

v okolí vstupu katétra.  

Odporúčanie extrakcie CVK z infekčnej príčiny: 

Á fungémie (kandidémie, fuzarióza), 

Á mykobaktériové bakteriémie, 
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Á bakteriémie vyvolané Bacillus spp, Corynebacterium jeikeium, 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas 

maltophilia, 

Á perzistujúca bakteriémia trvajúca viac než 48 hodín bez iného vysvetlenia. 

1.10 Iniciálna liečba liečba FN pacientov s nízkym 

rizikom infekčných komplikácií 

Ak pacient nespĺňa základné kritériá pre zaradenie do skupiny vysokorizikových pacientov, 

môžeme použiť intravenóznu alebo perorálnu terapiu. Do tejto skupiny patria napríklad 

pacienti s lymfómami po chemoterapii s predpokladaným trvaním neutropénie < 7 dní. 

Základná diagnostika nie je odlišná od skupiny s vysokým rizikom. Viacero prediktívnych 

modelov dokáže analýzou jednoducho dostupných faktorov pomôcť v zaradení pacienta do 

skupiny s nízkym rizikom, napríklad Talcottov aj MASCC index boli validované a ich 

použitie je jednoduché. V prípade MASCC skóre je výsledná hodnota súčtu 21 a viac 

hranicou medzi vysokým a nízkym rizikom a pre bezpečné podanie perorálnej ATB liečby 

(Tabuľka 3). Riziko zlyhania ATB liečby a mortalita sú nižšie ako v predošlej skupine 

s vysokým rizikom, napriek tomu je základnou podmienkou úspechu spolupráca a dôsledná 

observácia a kontakt s pacientom počas podávania ATB liečby. Pri zhoršení klinického stavu 

je potrebná hospitalizácia a zmena liečby. V prípade potreby (dehydratácia, poruchy 

zažívacieho traktu ovplyvňujúce vstrebávanie ATB...) je možné začať intravenóznym 

podávaním, v prípade zlepšovania klinického stavu odporúčame prechod na perorálnu formu. 

Podávanie ATB liečby pacientom v tejto skupine je obvykle kratšie a závisí od klinického 

stavu pacienta a trvania neutropénie (Tabuľka 4). Uvedené ATB prípravky je možné podávať 

v monoterapii (levofloxacín, moxifloxacín) alebo v kombinácii 

(aminopenicilín/cefalosporín/klindamycín + chinolón) 

Tab. č. 3 MASCC skórovací rizikový index 

Faktor  Body 

  

Žiadne alebo minimálne symptómy * # 5 

Žiadna hypotenzia 5 

Žiadna chronická obštrukčná choroba pľúc 4 

Solídny tumor alebo žiadna predchádzajúca mykotická infekcia 4 

Žiadna dehydratácia 3 

Stredne ťažké prejavy choroby * # 3 

Ambulantný stav pacienta # 3 

Vek < 60 rokov 2 

Maxim§lny s¼ļet = 26 , sk·re > 20 = p.o. ATB lieļba (# – nie kumulat²vne) 

* t. j. neprítomnosť: 

Á hypotenzie < 90 mmHg TKs alebo potreby vazopresorov 

Á respiračného zlyhávania 

Á nutnosti hospitalizácie na jednotke intenzívnej starostlivosti 

Á aktívneho krvácania vyžadujúceho liečbu, diseminovaná vaskulárna koagulopatia 

Á poruchy vedomia alebo mentálneho stavu 

Á srdcového zlyhávania aktuálne vyžadujúceho liečbu 

Á arytmie/EKG zmien vyžadujúcich liečbu 
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Á zlyhávania obličiek vyžadujúceho intervenciu (hydratácia, dialýza, diuretiká…) 

Á iných závažných komplikácií alebo stavov brániacim p. o. liečbe 

Tab. č. 4 ATB vhodné na iniciálnu empirickú terapiu febrilnej neutropénie pacientov s nízkym rizikom 

Amoxicilín/klavulanát  1 g á 12 hod. p.o., 625 mg á 8 hod p.o., 1.2 g á8 hod i.v. 

Ampicilín/sulbaktám  375 mg á 8 hod p.o., 1.5 g á 8 hod i.v. 

Ciprofloxacín  500 - 750 mg á 12 hod p.o. , 200 mg á 12 hod i.v. 

Levofloxacín  500 mg á 24 hod p.o., 500 mg á 24 hod i.v. 

Moxifloxacín  400 mg á 24 hod p.o., 400 mg á 24 hod i.v. 

Klindamycín  300 mg á 6 hod p.o., 600 mg á 8 hod i.v. 

Ceftriaxon  2 g á 24 hod i.v. 

Cefotaxim  2 g á 8 hod. i.v. 

1.10.1. Cielená liečba 

S empirickou liečbou úzko súvisí aj cielená liečba, t. j. antiinfekčná liečba na základe klinicky 

dokumentovanej, mikrobiologicky potvrdenej infekcie. Preferovať v tejto indikácii je 

potrebné lieky nepoužívané v iniciálnej-empirickej liečbe. Výber vhodného ATB záleží od 

patogéna a jeho citlivosti na ATB. Odporúčame v tomto prípade intenzívnu spoluprácu 

s mikrobiológom. 

1.11 Ďalší vývoj 

Profylaktická stratégia bude otvoreným problémom, ktorý sa bude meniť dynamicky 

v závislosti od vývoja vhodných antibiotík, rozumného používania jestvujúcich antibiotík, 

stratifikácie rizikových pacientov. Dôležité budú aj výsledky ďalších klinických štúdií 

zameraných na použitie iných postupov vhodných na redukciu infekčnej mortality a morbidity 

neutropenických pacientov. Z nich sa veľká pozornosť venuje účinnosti rastových faktorov 

(G-CSF: filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim;) v prevencii febrilnej neutropénie. Výsledky 

klinických štúdií viedli k zmene v odporúčaniach NCCN, EORTC a ASCO na profylaktické 

použitie rastového faktora u pacientov po chemoterapii, kde je riziko febrilnej neutropénie 

odhadované na 20 % a vyššie. Skúma sa aj kombinovanie G-CSF s antibiotikami – výsledky 

dokumentovali ďaľšie zníženie incidencie febrilnej neutropénie v porovnaní s antibiotickou 

profylaxiou, zaujímavou je aj myšlienka prevencie bakteriálnych infekcií podávaním 

probiotík – zatiaľ sa však efektivitu tohto prístupu nepodarilo dokázať. Miesto 

antibakteriálnej profylaxie u pacientov po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek nie je 

dobre definované. 

1.12 Záver 

Na základe výsledkov súčasného klinického výskumu a zásad EBM možno profylaktické 

podávanie chinolónov odporučiť vybranej rizikovej skupine pacientov. U pacientov so 

solídnymi nádormi a lymfómami rutinnú profylaxiu neodporúčam. Je potrebné starostlivé 

zváženie postavenia profylaxie v celej antiinfekčnej stratégii. Kontrola vývoja rezistencie, 

monitorovanie nežiaducich účinkov a najmä sledovanie klinickej účinnosti by malo byť 

podmienkou zavedenia profylaxie u neutropenických pacientov. 
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Tab. č. 5 ECIL odporúčanie na použitie aminoglykozidov v liečbe infekcií hematoonkologických 

pacientov 

Téma/problém  Odporúčanie  Grading  

Účinnosť BL monoterapie = BL+AGL v empirickej liečbe 

FN  

Áno  I - A 

BL+AGL je nefrotoxickejšia/ototoxickejšia než BL 

monoterapia  

Áno  I - A 

OD dávkovanie AGL je rovnako účinné a menej nefrotoxické 

ako MDD  

Áno  I - A 

Empirické pridanie AGL k iniciálnemu ATB režimu v 

prípade perzistencie horúčky  

Nie  III - C 

Empirické použitie BL+AGL kombinácie v prípade 

suspektnej HK = hemokulturarezistentnej G- infekcie  

Áno  III - C 

Pridanie AGL k iniciálnemu režimu v prípade dokázanej 

infekcie Ps. aeruginosa  

Nie  III - C 

BL+AGL kombinácia v liečbe pacientov s ťažkou 

sepsou/septickým šokom  

Áno  III - C 

BL+AGL u neutropenických pacientov s pneumóniou  Nie  III - C 

BL+AGL kombinácia v prevencii nárastu rezistencie počas 

terapie  

Nie  I - B 

Vysvetl.: BL ï betalakt§m; AGL ï aminoglykozid; FN ï febriln§ neutrop®nia; OD ï pod§vanie 1-kr§t denne; 

MDD ï pod§vanie vo viacerĨch dennĨch d§vkach; HK= hemokult¼ra 

Grading odpor¼ļania podŎa Centra pre kontrolu chor¹b,USA (CDC)- viŅ TabuŎka 11. 

Tab. č. 6 Etiológia febrilnej neutropénie vo vybraných českých a slovenských onkohematologických 

centrách (prezentované v rámci CELL workshopu v Brne, 29. 4. 2011)  

 Pozitivita HK 

(% všetkých 

odobratých 

HK) 

Gram-negatívne 

(% z pozitívnych 

HK) 

Gram-

pozitívne (% 

z pozitívnych 

HK) 

K. pneumoniae 

(% zo všetkých 

G-negatívnych 

z HK) 

E. coli 

(% zo všetkých 

G-negatívnych  

z HK) 

P. aeruginosa 

(% z G- 

negatívnych) 

IHOK Brno 12 59 41 45 30 5 

NCI Bratislava 12.1 50 50 36 26 10 

UHKT Praha NA 21 79 7 4 8 

VFN Praha* 24.2 20 80 41 15 25 

KHaT UN 

Bratislava 

NA 50 50 47 24 6 

KhaT Hradec 

Kralove 

NA 27 73 25 43 25 

DFN Praha 

Motol 

NA 55 45 34 21 13 
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II  INVAZĉVNE MYKčZY 

2.1 Úvod 

Invazívne mykotické infekcie sú vážne systémové infekcie vyvolané patogénnymi hubami – 

kvasinkami alebo vláknitými hubami – plesňami. Najčastejšími infekciami sú kandidózy 

a aspergilózy. Ochorenia spôsobujú aj iné, zriedkavé patogény ako napríklad Mucor spp, 

Fusarium spp. alebo Cryptococcus spp. Najohrozenejšou skupinou pacientov sú 

imunokompromitované osoby, u ktorých riziko vzniku a vážneho priebehu a prípadnej 

mortality stúpa s prehĺbením deficitu imunitných funkcií pacienta. V minulosti sa invazívne 

mykózy spájali takmer výlučne so skupinou hematoonkologických pacientov, dnes je táto 

problematika aktuálna aj v iných rizikových skupinách pacientov. Mortalita v rizikových 

skupinách pacientov je stále vysoká, invazívna kandidóza končí fatálne pre 30 - 40 % 

pacientov, na invazívnu aspergilózu zomiera priemerne 50 % pacientov. V posledných rokoch 

sa zaznamenali pokroky v lepšom definovaní rizikových skupín pacientov, v rýchlejšej 

a citlivejšej diagnostike, pribudli moderné, účinné antimykotiká a zdokonalili sa liečebné 

stratégie. To vedie k postupnému znižovaniu mortality na invazívne mykotické ochorenia. 

2.2 Epidemiológia 

Incidencia invazívnych kandidóz má od konca 90-tych rokov minulého storočia postupne 

klesajúcu tendenciu, a to najmä na hematoonkologických klinikách. Pokles sa dáva do 

súvislosti s plošným podávaním flukonazolu v profylaxii a rozvojom včasnej empirickej 

antimykotickej liečby u rizikovej populácie pacientov. V rebríčku patogénov infekcií krvného 

prúdu panuje zhoda v štúdiách z USA a z Európy – kandidémia je 4. najčastejšou infekciou 

krvného prúdu vo veľkých fakultných nemocniciach. Pri spomínanom poklese incidencie na 

hematoonkologických oddeleniach sa na výskyte invazívnych kandidóz/kandidémií podieľajú 

hlavne rizikoví pacienti na jednotkách intenzívnej medicíny. Všeobecne platí, že kandidémie 

sú v súčasnosti problémom intenzívnej medicíny, kde incidencia je stabilná alebo dokonca má 

stúpajúcu tendenciu.  

Údaje zo Slovenska potvrdzujú nárast incidencie kandidémií. Na Slovensku je podľa 

aktuálnych údajov incidencia kandidémií na vzostupe – aktuálna incidencia je 2,16/100 000 

obyvateľov/rok. V porovnaní s poslednou publikovanou epidemiologickou národnou štúdiou 

sa taktiež zmenilo zastúpenie C. albicans a nonïalbicans kandíd v prospech non-albicans 

kvasiniek. Najväčší nárast bol zaznamenaný v prípade C. parapsilosis a C. glabrata. 

(Obrázok 1). 

Obr. č. 1 Etiológia kandidémií na Slovensku 
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Invazívne kvasinkové infekcie sú najčastejšie vyvolané kvasinkami z rodu kandíd. Candida 

albicans bývala považovaná za kľúčového a výlučného vyvolávateľa, v posledných rokoch je 

zreteľný trend nárastu kandidémií spôsobených non-albicans kandidami aj v Európe. 

Dokumentuje to aj vývoj v Slovenskej republike (Obrázok 2).  

Obr. č. 2 Trendy v epidemiológii kandidémií v SR – porovnanie 2 národných štúdií 

 

Až 40 % kandidémií v SR v septembri 2005 až v marci 2007 sa vyskytlo na jednotkách 

intenzívnej starostlivosti; rizikoví boli chirurgickí pacienti a pacienti s nehematologickým 

nádorovým ochorením. 

Invazívna aspergilóza je na rozdiel od kandidózy/kandidémie vážnou infekčnou komplikáciou 

pacientov s hematologickou malignitou. Najviac ohrození sú pacienti s akútnou leukémiou 

a po transplantácii krvotvorných buniek. Pozorovaný nárast invazívnych mykóz vyvolaných 

vláknitými hubami je spôsobený hlavne aspergilami. U imunokompromitovaných jedincov je 

najčastejším vyvolávateľom Aspergillus fumigatus (56 - 64 %) nasledovaný A. flavus (14 - 18 

%), A. niger (5 - 8 %), A terreus (5 - 16 %); zastúpenie jednotlivých druhov môže mierne 

kolísať v jednotlivých centrách. Bol zaznamenaný nárast infekcií vyvolaných A. terreus (ktorý 

je rezistentný na polyény) v niektorých centrách v USA až o 100 %.  

32% 

24% 14% 

7% 

3% 
3% 17% 

C.albicans C.parapsilosis C.glabrata

C.tropicalis C.guillermondii C.krusei

In®

Zastúpenie Candida spp. (n=171) 



26 

 

Presvedčivé dôkazy o rozsahu invazívnych mykóz podávajú pitevné štúdie. Pomerne aktuálna 

štúdia popisuje okrem poklesu pitvanosti nárast výskytu invazívnych mykóz v priebehu 

sledovaných rokov – 31 % pitvaných pacientov malo invazívnu mykotickú infekciu. 

Dominovala IA s nárastom zo 16 % na 19 % v priebehu sledovania a autori pozorovali aj 

nárast výskytu infekcií vyvolaných zriedkavými patogénmi. Až 75 % infekcií nebolo 

diagnostikovaných ante mortem. 

Údaje o výskyte invazívnej aspergilózy zo slovenských pracovísk sa dajú odhadovať. Na 

oddelení klinickej hematológie Národného onkologického ústavu sa incidencia dokázanej 

a pravdepodobnej infekcie u pacientov s akútnou myeloblastovou leukémiou pohybuje okolo 

15 %. Niektoré špecializované JIS (napr. pacienti po transplantáciách orgánov) opisujú výskyt 

invazívnej aspergilózy okolo 4 %. 

Mortalita je vysoká a závisí od stavu základného ochorenia pacienta, lokalizácie infekcie, 

včasnosti správnej diagnózy, použitej profylaxie a liečby. Neutropenickí pacienti nemajú 

automaticky vyššiu mortalitu než non-neutropenickí pacienti s IA. V monocentrickom 

6-ročnom prehľade bola mortalita non-neutropenikov s IA 89 % a neutropenikov 60 %.  

Výskyt invazívnych mykóz vyvolaných inými mykotickými patogénmi je v kategórii 

zriedkavých infekcií, je však potrebné na ne myslieť, pretože ich rozpoznanie a diagnostika sú 

ťažké a mortalita veľmi vysoká. 

Príčiny nárastu invazívnych aspergilóz súvisia najmä s pokrokmi v liečbe 

hematoonkologických pacientov, pokrokmi v transplantológii, s nárastom populácie 

imunokompromitovaných pacientov; určitý podiel má aj zlepšenie diagnostiky. 

2.3 Rizikové faktory 

Základnými predpokladmi vzniku invazívnej mykózy je expozícia vnímavého jedinca 

(zvyčajne s deficitom imunity) náloži patogénneho mikroorganizmu. Mnohé štúdie pomohli 

zadefinovať rizikové skupiny a rizikové faktory pre vznik invazívnych mykóz.  

Rizikoví pacienti sú: pacienti s akútnou leukémiou, pacienti s inými hematologickými 

malignitami, pacienti podstupujúci transplantácie krvotvorných buniek, pacienti podstupujúci 

transplantácie pečene, srdca a pľúc, novorodenci s nízkou pôrodnou hmotnosťou, diabetici 

s ketoacidózou, pacienti po rozsiahlych a opakovaných chirurgických zákrokoch, pacienti 

s HIV/AIDS, pacienti s pľúcnou fibrózou s poklesom difúznej kapacity pod 40 % normálnych 

hodnôt, pokročilá forma COPD (chronická bronchopulmonálna choroba), pacienti 

s invazívnou mykózou v anamnéze, pacienti s cystickou fibrózou, pacienti so závažným 

vrodeným alebo získaným imunodeficitom, pacienti s polytraumami, popáleninami, pacienti 

s chronickým preťažením železom. 

Rizikové faktory sú: neutropénia, dlhodobá liečba imunosupresívami, dlhodobá liečba 

steroidmi, dlhodobá liečba širokospektrálnymi antibiotikami, hyperalimentácia, centrálne 

cievne katétre, mukozitída, hemodialýza, peritoneálna dialýza a iné eliminačné metódy, 

reakcia štepu proti hostiteľovi (graft versus host disease), cytomegalovírusová infekcia, 

kolonizácia viacerých miest, kontaminácia prostredia, konštrukčné a stavebné práce. 

Špecifické rizikové faktory pre vznik invazívnej aspergilózy. Samotná hematologická 

malignita a jej liečba predstavujú rizikový faktor pre vznik invazívnej aspergilózy. 

Najvýznamnejšie rizikové faktory asociované s rozvojom invazívnej aspergilózy sú 

uvedené v Tabuľke 7. 
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Tab. č. 7 Najvýznamnejšie rizikové faktory asociované s rozvojom invazívnej aspergilózy 

GvHD  

steroidy  

dlhodobá neutropénia 

deplécia T- lymfocytov 

transplantácia krvotvorných buniek (allo>auto) 

imunosupresívna terapia 

predchádzajúca invazívna mykotická infekcia 

akútna CMV infekcia 

nekontrolované základné ochorenie 

mukozitída 

konštrukčné práce v nemocnici alebo jej okolí 

masívna transfúzna terapia/preťaženie železom 

Tab. č. 8 Rizikové faktory vzniku invazívnej kandidózy a kandidémie 

Základný stav pacienta Liečebné a dg výkony 

Á neutropénia* Á dlhodobo zavedený centrálny žilový 

katéter * 

Á novorodenci Á transplantácia kostnej drene 

Á kolonizácia (viac než 2 miesta)* Á transplantácia orgánov (pečeň) 

Á dekompenzovaný diabetes mellitus Á protinádorová chemoterapia – 

cytostatiká 

Á popáleniny Á totálna parenterálna výživa 

Á malnutrícia Á ATB dlhodobo (kombinácia ATB)* 

Á dĺžka hospitalizácie (> 20 dní) Á liečba kortikosteroidmi 

Á pobyt na JIS (> 3 dni) Á liečba imunosupresívami  

Á APACHE II skóre > 15 Á opakované transfúzie 

Á ventilátor (… intubácia) Á močový katéter ( >7 dní) 

 Á hemodialýza* 

 Á operácia dolného GITu (reoperácie) 

 Á narušenie slizníc a kože 
* Nez§visl® rizikov® faktory, potvrden® regresnou analĨzou 

Najnovšie výskumy potvrdzujú, že existuje istá genetická vnímavosť jedincov na vznik 

a priebeh mykotickej infekcie. Ako príklad možno uviesť polymorfizmus Toll-like receptorov 

(TLR-1, TLR- 4, TLR- 6), plazminogénového génu alebo v promóteri interleukínu 10. 

Následkom býva porucha signálu v čase infekcie, neadekvátna produkcia zápalových 

cytokínov a celkovo nedostatočná reakcia imunitného systému na infekciu.  

2.4 Etiológia 

Invazívne mykotické infekcie sú spôsobené najčastejšie kandidami zo skupiny kvasiniek 

a aspergilami zo skupiny vláknitých húb.  

Kandidové infekcie sú vyvolané C. albicans, z „non-albicans“ kandíd sú z praktického 

hľadiska najdôležitejšie C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C. kruzei. Iné kvasinkové 

mikroorganizmy sú etiologickým agens len zriedka (napríklad Cryptococcus neoformans). 

Zdrojom infekcie sú kandidy kolonizujúce kožu, sliznice dýchacieho a zažívacieho traktu, 
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zdrojom a vektorom nemocničných kvasinkových infekcií môžu byť aj ruky personálu. 

C. albicans je virulentnejšia než iné kandidy, problémom non-albicans kandíd je primárna 

(C. kruzei) alebo sekundárna rezistencia (napr. C. glabrata) na azolové antimykotiká 

a zvýšená schopnosť tvorby biofilmu (napríklad na povrchu a v lúmenoch cievnych katétrov). 

Z vláknitých hubových infekcií sa najčastejšie stretávame s invazívnou aspergilózou, 

vyvolanou A. fumigatus, A. niger, A. terreus; iné vláknité huby sú zachytené menej často.  

Zygomykózy sú vyvolané Mucor spp., Absidia spp, Rhizopus spp. Fuzarióza (Fusarium spp.) 

je raritnou, ale zvyčajne smrteľnou infekciou pre väčšinu chorých.Vláknité patogénne huby sa 

vo forme spór nachádzajú vo vonkajšom prostredí pacientovho okolia (prach, hlina, kvety, 

voda, klimatizácia), odkiaľ sa môže vnímavý imunokompromitovaný jedinec infikovať 

zvyčajne vdýchnutím. Pľúcna forma aspergilózy je preto najčastejším klinickým prejavom 

aspergilózy. Menej sa niekedy myslí na možnosť postihnutia GIT-u, srdca a obličiek, zvyčajne 

ide o diseminovanú formu IA. Aspergilóza sa vyskytuje aj ako endogénna reaktivácia po 

primárnej infekcii alebo kolonizácii, zvyčajne v čase prehĺbenia imunideficitu pacienta 

(chemoterapia, imunosupresia, relaps malignity a pod.). Z tohto dôvodu nie je niekedy možné 

spoľahlivo rozlíšiť nozokomiálny a endogénny zdroj infekcie. 

2.5 Klinická charakteristika invazívnych mykóz 

Invazívne mykózy sa prejavujú zvyčajne nešpecifickými zápalovými prejavmi podľa typu 

vyvolávateľa (napríklad: kandidy vyvolávajú len zriedka pneumóniu, na rozdiel od 

aspergilov), podľa závažnosti imunodeficitu a rizikových faktorov. Definícia invazívnej 

mykózy vyžaduje prítomnosť orgánového/systémového poškodenia spôsobeného patogénom. 

Ako príklad neinvazívnej mykózy môže poslúžiť orofaryngeálna kandidóza, ale kandidémia 

(infekcia krvného prúdu) je invazívnou mykózou. Niekedy je však hranica medzi 

kolonizáciou a invazívnou chorobou veľmi tenká. 

Invazívna kandidóza. Najčastejšie sa podarí identifikovať kandidy v krvi – hovoríme 

o kandidémii. Zriedkavejšie sa podarí dokázať invazívnu infekciu v iných orgánoch. Niekedy 

hovoríme o diseminovanej infekcii postihujúcej viaceré orgány – pečeň, slezinu, prejavom 

invazívnej infekcie je aj endoftalmitída s typickými obláčikovými infiltrátmi na očnom 

pozadí. Pneumónia a endokarditída vyvolaná kvasinkami je zriedkavá, podobne ako 

kvasinková meningitída alebo encefalitída. Nefritída vyvolaná kvasinkami sa nelíši od 

bakteriálneho zápalu. Môže sa súčasne objaviť horúčka, v prípade kandidémie je najčastejším 

sprievodným klinickým príznakom. Niekedy sú prítomné kožné prejavy vo forme septických 

embolov. Celkovo však nemajú prejavy kandidovej alebo inej kvasinkovej infekcie špecifický 

charakter, ktorý by ich odlišoval od infekcií vyvolaných baktériami. Dôležité je na možnosť 

invazívnej kvasinkovej infekcie myslieť u imunokompromitovaných pacientov s rizikovým 

profilom (pozri rizikové faktory). Ako už bolo uvedené vyššie, problém invazívnych 

kvasinkových infekcií dominuje na oddeleniach anesteziológie a intenzívnej medicíny. 

Infekcie spôsobené inými kvasinkami majú podobné klinické prejavy. 

Invazívna aspergilóza. Prejavy závisia od formy infekcie. Najčastejšia je pľúcna IA – 

častými, ale nešpecifickými známkami sú kašeľ, pleuritická bolesť, hemoptýza, tachypnoe 

a dušnosť. Na rozdiel od kandidózy je hematogénne šírenie raritné a záchyt pozitívnej 

hemokultúry výnimočný. Horúčka je zvyčajne sprievodným prejavom. 

Extrapulmonálne formy invazívnych mykotických infekcií sú často zabúdanými klinickými 

jednotkami najmä v prípade vláknitých húb. Napriek dominancii pľúcneho postihnutia pri 

invazívnej aspergilóze je potrebné na mimopľúcne formy myslieť nielen preto, že sa 



29 

 

vyskytujú pomerne často, ale aj kvôli tomu, že ich diagnostika, klinický obraz a terapeutický 

prístup môžu byť odlišné. Z extrapulmonálnych foriem sa najviac stretávame s infekciou 

prínosových dutín, aspergilózou CNS, kože. Pri generalizácii procesu môže byť postihnutý 

akýkoľvek orgán. 

Zygomykózy poznáme vo forme pľúcnej infekcie, deštruktívnej infekcie prínosových dutín, 

kože a CNS, často ako diseminované infekcie. Uvažujeme o nich najmä pri vylúčení 

invazívnej aspergilózy. 

2.6 Diagnostika 

Najdôležitejším prvkom diagnostiky je pripustenie možnosti invazívnej mykózy v prípade 

imunokompromitovaného, rizikového pacienta. Priamy dôkaz etiológie, a to najmä infekcií 

vyvolaných vláknitými hubami je ťažký. Základnou snahou diagnostického úsilia je 

potvrdenie prítomnosti invazívnej mykotickej choroby, zistenie špecifických prejavov 

infekcie a potvrdenie vyvolávajúceho agens. Patogén je často ukrytý v napadnutom tkanive, 

preto je jeho priama identifikácia často nemožná. Musíme preto používať kombinácie 

mikrobiologických, zobrazovacích a iných pomocných metód na potvrdenie alebo vylúčenie 

invazívnej mykózy.  

Základom sú mikrobiologické metódy. Materiál, v ktorom by mohol byť identifikovaný 

mykotický patogén, je často nedostupný pre odobratie vzorky (napr. pľúcne tkanivo, CNS 

lézia) alebo invazívnu diagnostiku – biopsiu – vylučuje stav pacienta (napríklad ťažká 

trombocytopénia, dychová tieseň a pod.). Ak sa podarí odobrať vzorku tkaniva, krvi alebo 

iných telesných tekutín (bronchoalveolárna laváž, cerebrospinálny mok), je dôležitý transport 

do mykologického laboratória na mikroskopické vyšetrenie, kultiváciu, a v prípade 

identifikácie patogéna aj na zistenie citlivosti na antimykotiká. Častejšie je tento postup 

možný pri kvasinkových infekciách. Existujú aj špeciálne odberové súpravy na 

hemokultiváciu mykotických patogénov, avšak v drvivej väčšine prípadov sa identifikácia 

patogéna dokázala z bežnej odberovej súpravy. V prípade pozitivity hemokultúry na kvasinky 

je potrebné urobiť rýchly test odlišujúci C. albicans od non-albicans druhov, čo napomáha 

k včasnému nasadeniu správnej liečby. Niekedy sa podarí v tkanive patogéna (napríklad 

vláknitej huby) identifikovať (prítomnosť hýfov), ale kultivácia môže zlyhať; diagnostika 

vláknitých húb je oveľa náročnejšia než diagnostika kvasinkových mikroorganizmov 

Vzhľadom na špecifiká rizikových pacientov sa rozvinuli nekultivačné mikrobiologické 

metódy. V súčasnosti jednoznačne odporúčame stanovovanie hladiny galaktomanánu 

(aspergilový antigén) v krvi rizikových pacientov s podozrením na invazívnu aspergilózu. 

Stanovenie manánového antigénu kandíd je menej senzitívne i špecifické. Stanovenie 

protilátok je u imunokompromitovaných pacientov vzhľadom na neschopnosť ich syntézy 

iluzórne. Vyšetrovanie tzv. panfungálneho antigénu (1,3-beta-D-glukánu) je pomerne náročné 

a nákladné vyšetrenie s otáznou senzitivitou. 

K nekultivačným metódam zaraďujeme aj metódy molekulárnej biológie (napríklad PCR – 

polymerázovú reťazovú reakciu), ktoré sú schopné pomôcť identifikovať patogéna v pomerne 

krátkom časovom období; zatiaľ čakáme na štandardizáciu metodík. 

 Na základe interdisciplinárneho konsenzu odborníkov uvádzame v Tabuľke 9 odporúčané 

mikrobiologické diagnostické metód. Úloha iných sérologických vyšetrení v prípade 

kvasinkových infekcií nie je v súčasnosti jasne definovaná a štandardizovaná a neodporúčame 

ich rutinné vyšetrovanie. 
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Tab. č. 9 Odporúčané mikrobiologické kritériá pre diagnostiku invazívnych mykóz 

Á pozitívna kultivácia mikromycét zo spúta* alebo BAL (bronchoalveolárnej laváže) 

Á pozitívna kultivácia mikromycét (cytológia) mikroskopický nález z prínosových 

dutín 

Á pozitívna cytológia/mikroskopický nález zo spúta*, BAL 

Á pozitívny aspergilový antigén (galaktomanán)
1
 vo viac než 2 vzorkách krvi alebo 

1x v BAL, CSF (cerebrospinálnom moku) 

Á pozitívny 1,3 beta-D-glukán v krvi (ak je k dispozícii) 

Á pozitívny kryptokokový Ag v krvi a/alebo v CFS, v moči 

Á pozitívna cytológia/mikroskopický nález elementov húb v sterilných telových 

tekutinách 

Á 2 pozitívne vzorky moču na kvasinky (bez prítomnosti močového katétra); vylúčiť 

kontamináciu moču zo sliznice vonkajšieho genitálu  

Á pozitívna hemokultúra Candida spp. 
Á pozitívny výsledok PCR v kontexte z klinickým nálezom

2 

*sp¼tum mus² byŠ z dolnĨch dĨchac²ch ciest 
1
odpor¼ļanĨ monitoring rizikovĨch pacientov minim§lne 2xtĨģdenne, pouģ²vaŠ ELISA, EIA test 

2
PCR diagnostika nie je zatiaŎ ġtandardizovan§ 

Vysvetl.: BAL = bronchoalveol§rna lav§ģ; CSF = cerebrospin§lny mok; PCR = polymer§zov§ reŠazov§ reakcia; 

Ag = antig®n. 

Zobrazovacie metódy využívame najmä s cieľom včasného záchytu infekcie a rozoznania 

formy infekcie. Konvečnú röntgenovú snímku pľúc štandardne robíme pri podozrení na 

mykotickú pneumóniu, nevýhodou je nízka senzitivita a špecificita. Senzitívnejšie je CT 

vyšetrenie (špirálové, vysokorozlišovacie CT), pri ktorom v niektorých situáciách 

nachádzame určité typické morfologické nálezy. Napr. u neutropenického pacienta je nález 

tzv. „halo“ znaku alebo nález rozpadovej dutiny indikatívny pre pľúcnu aspergilózu 

(Obrázok 3). Samotný morfologický nález na RTG alebo CT nie je dostatočný na presné 

stanovenie diagnózy, spolu s inými metódami však môže byť senzitivita pomerne veľká. 

Samotný podozrivý nález na CT u pacienta s vysokým rozikom vzniku invazívnej mykózy 

môže byť spúšťačom terapie. CT a nukleárna magnetická rezonancia sú optimálne 

vyšetrovacie metódy v prípade podozrenia na invazívnu mykózu CNS alebo prínosových 

dutín . 

Ultrasonografia sa využíva na posúdenie parenchymatóznych orgánov, najcitlivejšia je 

v dôkaze a sledovaní hepatolienálnej (diseminovanej) kandidózy, kedy sa môže prejaviť 

ložiskovým nodulárnym postihnutím pečene a sleziny, typicky s obrazom „bull eye“.  
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Obr. č. 3 HRCT obraz invazívnej aspergilózy u pacienta s akútnou leukémiou 

               
  (Obrázok použitý s dovolením MUDr. T. Laukovej, RDG oddelenie NOÚ, Bratislava) 

Iné laboratórne vyšetrenia. Nie sú špecifické alebo typické pre invazívne mykózy. Pacienti 

s diseminovanou (hepatolienálnou) kandidózou mávajú častejšie prítomnú eleváciu 

hepatálnych enzýmov. Tzv. zápalové markery (C- reaktívny proteín, prokalcitonín) 

neprinášajú zásadné zmeny v diferenciálnej diagnostike mykotických infekčných komplikácií 

u imunokompromitovaných pacientov  

Kombinácia klinických prejavov, rizikových faktorov a vhodných diagnostických metód 

zvyšuje možnosť správnej a včasnej diagnózy invazívnej mykózy. 

2.7 Terapia 

Základom je podávanie antimykotík. Na Slovensku máme dostupné dostatočné 

armamentárium antimykotík vrátane tých najnovších. Podľa použitia rozdeľujeme podávanie 

antimykotík na profylaktické a terapeutické. Stratégia použitia antimykotík závisí od spektra 

pacientov, epidemiológie invazívnych mykóz na oddelení, dostupnosti relevantných 

diagnostických metód a dostupnosti antimykotík. Vhodnou pomôckou sú odporúčania.  

Profylaxia je použitie antimykotika v prevencii invazívnej infekcie u rizikových pacientov. 

Príkladom môže byť podávanie azolového antimykotika posakonazolu pacientom s akútnou 

myeloblastovou leukémiou počas indukčnej cytostatickej liečby. Cieľom primárnej profylaxie 

je redukcia výskytu invazívnych mykóz a zníženie mortality. Sekundárna profylaxia sa 

podáva pacientom po prekonanej infekcii, výber lieku prispôsobujeme podľa prekonanej 

infekcie. Nevýhodou profylaxie môže byť nadliečovanie časti pacientov, v literatúre je 

dostatok odporúčaní na racionálne použitie antimykotickej profylaxie u rizikových skupín 

pacientov (CELL 3 Postgraduálna medicína)  

Empirická liečba je terapeutické podanie antimykotika u pacientov s možnou invazívnou 

mykózou, kde hlavným kritériom je perzistujúca horúčka napriek adekvátnej antibiotickej 

liečbe. „Možná infekcia“ znamená klinické podozrenie na mykózu u pacienta s rizikovým 

profilom. S týmto postupom majú najviac skúseností hematoonkológovia. 
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Preemptívna liečba je podanie antimykotika pri pravdepodobnej invazívnej mykóze 

u rizikovej populácie pacientov. „Pravdepodobná infekcia“ je podporená zobrazovacími 

metódami a mikrobiologickým výsledkom (napríklad pozitívny HRCT nález na pľúcach 

a pozitivita galaktomanánu v sére). Dôkaz infekcie v tomto prípade je v porovnaní 

s empirickou liečbou presvedčivejší. Preemptívna liečba je overeným typom liečby, ktorý 

môže znížiť počet pacientov liečených antimykotikami pri empirickej liečbe alebo profylaxii 

pri zachovaní účinnosti a bez zvýšenia mortality.  

Cielená liečba sa podáva v prípade dokázaného patogéna a môže sa upravovať podľa 

aktuálnej znalosti citlivosti na antimykotikum. Príkladom môže byť kandidémia u pacienta na 

jednotke intenzívnej starostlivosti po reoperácii pre uvoľnenú črevnú anastomózu, ktorý má 

prítomné rizikové faktory (liečba širokospektrálnymi antibiotikami, totálna parenterálna 

výživa, centrálny žilový katéter)  

Dôležité je podanie účinného antimykotika včas a v dostatočnej dávke. Potvrdilo sa, že 

oneskorené podanie antimykotika zvyšuje mortalitu pacientov s invazívnou mykózou. Voľba 

antimykotika je založená na dokázanej alebo predpokladanej infekcii (vyvolávateľovi), profile 

pacienta, musíme zvážiť prípadné predchádzajúce použitie antimykotík, napríklad 

v profylaxii.  

Ak používame v profylaxii alebo liečbe azolové antimykotiká – itrakonazol, vorikonazol 

a posakonazol – je vhodné stanovenie sérových koncentrácií s prípadnou úpravou dávky 

najmä v prípade toxicity alebo nedostatočnej klinickej účinnosti  

2.7.1 Liečba kandidémie a invazívnej kandidózy  

Pri dokázanej kandidémii je nevyhnutné odstrániť centrálny žilový katéter a snažiť sa o rýchle 

druhové určenie kandíd (albicans verzus non-albicans) dostupnými rýchlymi diagnostickými 

testami. Dĺžka liečby by mala byť minimálne 14 dní od poslednej pozitívnej, respektíve od 

prvej negatívnej kontrolnej hemokultúry. 

Ak je vyvolávateľom Candida albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, odporúča sa 

flukonazol. Rovnako účinné alternatívy sú kaspofungín, anidulafungín, mikafungín, 

vorikonazol, konvenčný amfotericín B alebo lipidická forma amfotericínu B. 

Ak sú vyvolávateľom non-albicans kandidy C. krusei, C. glabrata, odporúča sa podať 

amfotericín B prípadne lipidickú formu amfotericínu, vorikonazol alebo antimykotikum zo 

skupiny echinokandínov. 

U najrizikovejších pacientov (neutropenickí pacienti, hematonkologickí pacienti, pacienti bez 

neutropénie s ťažkou sepsou/septickým šokom) s kandidémiou alebo invazívnou kandidózou 

s predpokladaným patogénom zo skupiny non-albicans kandíd (kolonizácia, predošlá infekcia, 

epidemiologická situácia na oddelení) sa odporúča začať čo najskôr terapiu echinokandínom 

(kaspofungín, anidulafungín, mikafungín) počas obdobia do definitívneho určenia patogéna. 

Následne postupovať cielene podľa mikrobiologických výsledkov a klinického stavu pacienta.  

2.7.2 Liečba invazívnej aspergilózy  

Liekom voľby je v prípade invazívnej aspergilózy vorikonazol (Tabuľka 10). Iniciálna liečba 

má byť intravenózna, neskôr možno prejsť na perorálnu formu. Lipidický amfotericín B, 

kaspofungín a posakonazol odporúčame v 2. línii liečby refraktérnej aspergilózy. Účinný je aj 

amfotericín B, ale vzhľadom na jeho nefrotoxicitu ho považujeme u rizikových pacientov za 

nevhodný. Kombinovaná antimykotická liečba môže byť zvažovanou alternativou 
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v najrizikovejšej populácii pacientov, nemá však žiadnu oporu na základe medicíny založenej 

na dôkazoch. Pri rozhodovaní o vhodnej liečbe je nutné zvážiť účinnost a toxicitu 

jednotlivých prípravkov ako aj použitie antimykotík v profylaxii a prvolíniovej liečbe. 

Súčasťou komplexnej liečby invazívnej aspergilózy môžu byť aj prídavné intervencie.  

Tab. č. 10 Dávkovanie antimykotík 

A. Dávkovanie antimykotík – invazívna aspergilóza 

Antimykotikum Dávkovanie – liečba Dávkovanie – profylaxia Poznámka 

Vorikonazol 6 mg/kg/12 h (1. deň), 4 

mg/kg/12 h (2. a 

nasledujúce dni) i.v., 

p.o.  

3 - 4 mg/kg/12 h* *Sekundárna 

profylaxia 

Meranie koncentrácií 

vhodné 

Posakonazol  800 mg/d v 2 - 4 

dávkach p.o. 

600 mg/d v 3 dávkach p.o. Meranie koncentrácií 

vhodné 

Amfotericín B 

deoxycholát 

1 mg/kg/d i.v. 0,25 - 0,5 mg/kg/d i.v.  

Kaspofungín  70 mg/d (1.deň), 

50 mg (2. a nasledujúce 

dni) i.v., 70 mg/d (2 a 

nasledujúce dni ak 

pacient > 80 kg) 

NA 2. línia  

Amfotericín B lipidový 

komplex (ABLC) 

3 - 5 mg/kg/d i.v. NA  

Amfotericín B koloidná 

disperzia (ABCD) 

4 mg/kg/d i.v. NA  

Itrakonazol 400 - 600 mg/d v 2 

dávkach p.o. 

200 mg/12 - 24 h p.o. Nepoužívať u 

neutropenických 

pacientov a v prípade 

vážnej IA. Meranie 

koncentrácií vhodné 

Mikafungín  50 mg/d i.v. Pacienti po TKB 

B. Dávkovanie antimykotík – invazívna kadidóza/kandidémia 

Antimykotikum Dávkovanie – liečba Dávkovanie – profylaxia Poznámky 

Flukonazol 800 mg/d (1. deň), 400 

mg/d (nasledujúce dni) 

i.v. 

100-400 mg/d Cave! Rezistencia 

C.krusei a C.glabrata 

Kaspofungín 70 mg/d (1.deň), 

50 mg (2. a nasledujúce 

dni) i.v. 

 Pacienti > 80 kg: 70 

mg/d: možnosť 

Anidulafungín 200 mg/d (1.deň), 100 

mg/d (nasledujúce dni) 

i.v. 

  

Mikafungín 100 mg/d i.v. 50 mg/d i.v Profylaxia po TKB 

Amfotericín B 

deoxycholát 

0,7 - 1 mg/kg/d i.v.   

ABCD, ABLC 3 - 5 mg/kg/d i.v.  Ak je indikovaná 

lipidová forma 

amfotericínu B 

Vorikonazol  6 mg/kg/12 h (1.deň), 3 

mg/kg/12 h (nasledujúce 

dni) i.v. 
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2.7.3 Liečba invazívnych mykóz vyvolaných zygomycétami 

Liečba infekcií vyvolaných Mucorales (Mucor spp., Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Absidia 

spp.) a Entomophthorales spočíva v radikálnom chirurgickom riešení (pozri aj prídavné 

intervencie) a v podávaní amfotericínu B alebo lipidického amfotericínu B. Posakonazol je 

taktiež účinný v liečbe zygomykóz. 

2.7.4 Prídavné intervencie v liečbe invazívnych mykóz 

Všeobecné intervencie sa opierajú o komplexnú intenzívnu starostlivosť, v prípade možnosti ovplyvnenie 

rizikových faktorov (napríklad zníženie dávky alebo vysadenie kortikosteroidov, u neutropenických pacientov 

možnosť podávania rastových hemopoetických faktorov). 

Ak sú vyvolávateľom vl§knit® huby a je dokumentovaná pľúcna infekcia je potrebné zvažovať aj možnosť 

chirurgického zásahu. Potenciálne indikácie na chirurgickú intervenciu sú: pľúcna hemorágia, hroziaca erózia 

veľkej pľúcnej cievy, invázia do perikardu alebo hrudnej steny, progresia ochorenia napriek normálnemu počtu 

leukocytov, plánovaná ďalšia intenzívna chemoterapia alebo transplantácia krvotvorných buniek, pokračujúca 

hlboká imunosupresia. 

Ak je dokumentovaná infekcia prínosových dutín, požaduje sa minimálne invazívna 

chirurgická intervencia s cieľom biopsie, kultivácie a prístupu vzduchu ako aj debridement pri 

progresívnej invazívnej infekcii. 

Primárne kožné a mäkkotkanivové infekcie vyžadujú často excíziu, drenáž alebo 

debridement. 

Pri fungémii sa odporúča odstránenie/výmena centrálneho žilového katétra infekcie, pretože 

v lúmene môže byť prítomný kvasinkový biofilm predstavujúci sekundárny zdroj infekcie. 

Meningoencefalitída so zvýšeným vnútrolebkovým tlakom môže vyžadovať odľahčovaciu 

lumbálnu punkciu alebo externú drenáž, alebo nasadenie spojky – shuntu v prípade neúčinnej 

medikamentóznej liečby. 

2.8 Očakávané trendy a pokroky 

Výskum v tejto problematike sa zameriava na: 

Á lepšiu identifikáciu rizikových pacientov vo svetle nových rizikových faktorov 

a individuálnej genetickej vnímavosti na invazívne mykózy; 

Á optimalizáciu diagnostického postupu najrizikovejších skupín pacientov; 

Á individualizáciu profylaktickej a liečebnej stratégie; 

Á včasné podanie správneho antimykotika.  
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III  MIMOPōĐCNE FORMY INVAZĉVNYCH MYKčZ 

3.1 Úvod 

Extrapulmonálne formy invazívnych mykotických infekcií sú často zabúdanými klinickými 

jednotkami najmä v prípade vláknitých húb. Napriek dominancii pľúcneho postihnutia pri 

najčastejších mykózach (invazívna aspergilóza) je potrebné na mimopľúcne formy myslieť 

nielen preto, že sa vyskytujú pomerne často, ale aj kvôli tomu, že ich diagnostika, klinický 

obraz a terapeutický prístup môžu byť odlišné. 

3.2 Invazívna aspergilóza 

Obr. č. 4 Aspergilóza v tkanive fossa poplitea u pacientky po alogénnej transplantácii krvotvorných 

buniek 

         
         (Zdroj: MUDr. P. Szépe, PhD., Jesseniova lekárska fakulta a Univerzitná nemocnica, Martin) 

3.2.1 Výskyt mimopľúcnych foriem 

Z analýz veľkých súborov pacientov vyplýva, že výskyt mimopľúcnych foriem invazívnej aspergilózy je 

častejší, ako by sa mohlo zdať. Patterson v súbore 595 pacientov opisuje výskyt extrapulmonálnych foriem IA 

v 44 % vrátane 19 % výskytu diseminovanej aspergilózy, 6 % postihnutia CNS, 5 % postihnutia kože 

a paranazálnych dutín. 

Pitevné štúdie s počtom pacientov > 25 vykonané v rokoch 1960 - 2005 udávajú dokonca 

vyššie zastúpenie mimopľúcnych foriem IA – postihnutie, CNS sa pohybovalo medzi 10 - 50 
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%, postihnutie zažívacieho traktu medzi 2 - 53 %; diseminová forma IA sa v pitevných 

štúdiách objavila v 35 - 63 % prípadov.
 
Napriek možným metodologickým rozdielom a rôznej 

populácii pacientov v uvedených štúdiách (nielen hematologickí pacienti) tieto údaje jasne 

poukazujú na fakt, že väčšina mimopľúcnych foriem IA nie je diagnostikovaná ante mortem. 

 Otázkou ostáva pravdepodobne podhodnotený výskyt postihnutia prínosových dutín, ktoré by 

vzhľadom na spôsob aspergilovej nákazy mali byť častejšie identifikované. V autoptických 

štúdiách sa to vysvetliť tým, že prínosové dutiny nie sú z pochopiteľných dôvodov pitvané. 

V každom prípade je pravdepodobnosť postihnutia prínosových dutín IA vyššia, ako udávajú 

niektoré štúdie. Denningova analýza je asi najbližšie ku klinickej skúsenosti – postihnutie 

prínosových dutín je druhou najčastejšou manifestáciou IA (9,7 % pacientov) po pľúcach. 

Údaje z prospektívnych štúdií sú rôznorodé: Herbrecht v známej terapeutickej štúdii opisuje 

4% postihnutie CNS a 5% výskyt diseminovanej formy.
 
Prehľad viacerých štúdií so súhrnným 

počtom pacientov 1518 udáva nižšie zastúpenie mimopľúcnych foriem než pitevné štúdie: 

postihnutie CNS u 7 % pacientov, postihnutie GIT u 0,7 % a výskyt diseminovanej formy 

u 18 % pacientov. 

Invazívna aspergilóza môže napadnúť takmer každé tkanivo v ľudskom tele, čo dokazujú 

prípady, hoci ojedinelé, postihnutia srdca, zažívacieho traktu, obličiek, oka. 

3.2.2 Invazívna aspergilóza CNS 

Určiť incidenciu IA CNS je ťažké vzhľadom na fakt, že nie všetky prípady sa podarí presne 

dokumentovať a potvrdiť patogéna a časť prípadov nám unikne nepoznaných pred smrťou 

pacienta. Často ide o prejav diseminácie zvyčajne s postihnutím pľúc alebo priamym 

prienikom z prínosových dutín a nie o primárnu manifestáciu infekcie. Izolované postihnutie 

CNS je typické skôr pre imunokompetentných pacientov ako nozokomiálna pooperačná 

infekcia alebo u i.v. narkomanov.
 

Najrizikovejšími skupinami pacientov sú pacienti 

s dlhodobou pretrvávajúcou neutropéniou, pacienti po alogénnej TKB, s GvHD (reakciou 

štepu proti hostiteľovi) na dlhodobej imunosupresívnej liečbe. Objavenie sa invazívnej 

aspergilózy CNS sa tak môže posúvať do neskoršieho obdobia od transplantácie (po dni + 

100). V populácii pacientov po alogénnej TKB sa incidencia odhaduje medzi 4 - 10 %, avšak 

vo fínskej štúdii, kde sledovali 455 pacientov sa aspergilóza CNS diagnostikovala u 14 

pacientov (incidencia 3 %) avšak len u jediného z nich pred smrťou.
 
Pitevné štúdie udávajú 

postihnutie CNS v 10 - 44 %, prípadov prospektívne klinické štúdie v 6 - 16 %.
  

CNS postihnutie je sprevádzané vysokou mortalitou dosahujúcou > 90 % a spolu 

s diseminovanou formou invazívnej aspergilózy patrí medzi najmenej terapeuticky 

ovplyvniteľné mykózy. 

Klinický sa môže aspergilóza CNS prejaviť bolesťami hlavy, ložiskovými neurologickými 

prejavmi a poruchou vedomia, prípadne mentálnymi zmenami. Prakticky vždy sa aspergilóza 

CNS znázorní na CT alebo MRI ako intracerebrálny absces, aspergilová meningitída je veľmi 

vzácna.  

Napriek vysokej mortalite má terapia význam – zlepšuje prežívanie pacientov a môže 

zabrániť alebo zmierniť neurologické následky tejto vážnej infekcie. V monoterapii sa 

odporúča podávanie vorikonazolu na základe prospektívnej porovnávacej štúdie 

dokumentujúcej trend k lepšej účinnosti vorikonazolu v liečbe CNS aspergilózy v porovnaní 

s amfotericínom B.
 

Podobne, retrospektívna analýza súboru 81 pacientov liečených 

vorikonazolom v primárnej alebo salvage liečbe, potvrdzuje výsledky z prospektívnej štúdie.
 

Efekt liečby sa priaznivo prejavil u 35 % pacientov (7 % dosiahlo kompletný ústup a 28 % 
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čistočný ústup infekcie, pričom 31 % pacientov prežívalo 6 mesiacov a 17 % pacientov žilo aj 

po roku od diagnózy aspergilózy CNS). Medián trvania liečby bol 51 dní a aj v tejto štúdii sa 

potvrdil nepriaznivý priebeh infekcie u pacientov po alogénnej transplantácii krvotvorných 

buniek. V štúdii skúmajúcej účinok posakonazolu v záchrannej liečbe invazívnej aspergilózy 

sa úspešne liečili 2 zo 4 pacientov s CNS aspergilózou.
 
Údaje z predklinických pokusov 

naznačujú dobrú účinnosť vyšších dávok lipidických amfotericínov (ABLC, AmBisome, 

ABCD) na CNS aspergilózu napriek znalosti o < 5% prieniku týchto liečiv cez neporušenú 

hematoencefalickú bariéru.
 
Kazuistiky alebo údaje z databáz potvrdzujú efektivitu u pacientov 

s CNS aspergilózou. Itrakonazol bol tiež úspešne použitý v liečbe CNS aspergilózy, podobne 

aj kaspofungín, ktorý bol efektívny v liečbe refraktérnej na amfotericín B, hoci prienik do 

mozgu v dostatočných koncentráciách je otázny.
  

Chirurgická intervencia – drenáž alebo resekcia abscesu – je postup, ktorý často priaznivo 

ovplyvní celkový úspech liečby pacienta s aspergilózou CNS. Indikácia na zákrok je 

individuálna, ale všeobecne sa odporúča.
 
Intratekálne použitie antimykotík sa neodporúča. 

Priaznivý účinok nebol dokázaný a boli opísané nežiaduce účinky ako arachnoitída a kŕče. 

Aspergilóza CNS je podľa viacerých autorov vhodnou indikáciou na kombinovanú 

antimykotickú liečbu napriek chýbaniu ucelených údajov z klinického výskumu, najmä 

prospektívnych porovnávacích štúdií. Niektoré výsledky štúdií však opisujú vyššiu mortalitu 

pacientov s CNS aspergilózou liečených kombináciou (lipidový amfotericín B + kaspofungín) 

než monoterapiou (posakonazol alebo lipidový amfotericín B). 

3.2.3 Prínosové dutiny 

Prínosové dutiny sú častým miestom postihnutia u imunokompromitovaných pacientov (po 

pľúcnej forme najčastejšie). Častá je kolonizácia prínosových dutín aspergilami a jej 

perzistencia počas relatívne uspokojivého stavu imunity a vzplanutie – diseminácia invazívnej 

aspergilózy počas útlmu imunitného systému (napr. po transplantácii krvotvorných buniek). 

Pacienti s IA PND majú vyššie riziko relapsu IA po transplantácii krvotvorných buniek 

a riziko prípadnej diseminácie.
 
Je však potrebné odlíšiť neinvazívnu formu aspergilózy PND 

(mycetómy) od invazívnej formy deštruujúcej kosti a mäkké tkanivá. 

Najčastejšie sa postihnutie prínosových dutín objavuje ako rinosinusitída spolu s invazívnou 

pľúcnou aspergilózou. Nešpecifické prejavy ako kašeľ, bolesti hlavy, výtok z nosa a epistaxa 

nie sú diagnostické, ale u rizikových pacientov môžu nasmerovať diagnostický postup lekára. 

Objavenie sa vredovej lézie v oblasti nosa alebo tvrdého podnebia, známky deštrukcie 

priľahlých tkanív sú oveľa špecifickejšie. 

Terapia je rovnaká ako v prípade pľúcnej aspergilózy. V niektorých prípadoch progredujúcej 

infekcie, prípadne rozsiahleho poškodenia tkanív zohrala okrem systémovej antimykotickej 

liečby pozitívnu úlohu aj chirurgická intervencia s odstránením nekrotického tkaniva. Na 

druhej strane, rozsiahle chirurgické devastujúce výkony u neutropenických pacientov môžu 

zhoršovať prognózu. Nádejné je inhalačné použitie aerosolu amfotericínu B, účinok 

v profylaxii predznačuje jeho efektivitu v terapii. 

3.2.4 Pooperačná invazívna aspergilóza 

IA sa môže objaviť aj u imunokompetentných pacientov v priamej súvislosti s operačným 

výkonom, t. j. nie ako prejav sekundárnej diseminovanej IA alebo predchádzajúcej 

kolonizácie. V prehľade viac než 500 prípadov bola najčastejším klinickým prejavom 



38 

 

endokarditída (zvyčajne aortálna chlopňa) s celkovou mortalitou vyše 90 %.
 
Nasledovali 

infekcie po stomatochirurgických zákrokoch na prínosových dutinách, aspergilová keratitída 

po oftalmo-chirurgickom zákroku s pomerne dobrými šancami na vyliečenie. CNS infekcia 

po neurochirurgickom zákroku býva zriedkavá a u imunokompetenntných pacientov je 

prognóza lepšia. Aspergilóza rán sa môže objaviť u imunokompromintovaných pacientov 

s hrozbou diseminácie podobne ako pri primárnej kožnej aspergilóze. Vyše 100 prípadov 

pooperačnej aspergilózy súviselo s cudzími telesami alebo cievnymi náhradami, kde hrozí aj 

väčšie riziko embolizácie.  

Prevencia týchto infekcií je sčasti možná adekvátnou údržbou a monitoringom 

ventilácie/klimatizácie v operačných sálach a správnou dezinfekciou a skladovaním 

operačných nástrojov. Liečba je individuálna v závislosti od lokalizácie postihnutia, 

imunitného stavu pacienta; zvyčajne je potrebné chirurgické odstránenie postihnutého tkaniva 

s konkomitantnou antimykotickou liečbou. Preferujeme antimykotiká s predpokladaným 

účinkom: vorikonazol, polyény, echinokandíny, v prípade potreby je možná aj kombinovaná 

liečba. Systémová liečba je zvyčajne dlhodobá. 

3.2.5 Invazívna aspergilóza kostí (osteomyelitída a septická artritída) 

Zriedkavou mimopľúcnou formou IA je aspergilóza kostí. Najčastejšie sa prejavuje 

postihnutím stavcov ako spondylodiscitída, ako osteomyelitída hrudnej kosti, rebier alebo 

dlhých kostí končatín. Napriek opísaným úspechom chirurgickej intervencie je základom 

liečby podávanie systémových antimykotík. Amfotericín B bol napriek nedostatočnému 

prieniku do kostí donedávna zlatým štandardom liečby, kazuistiky opisovali aj úspešné 

liečenie IA kostí itrakonazolom a kombináciou amfotericínu s chirurgickým zákrokom.
 

Z novšieho obdobia je najúplnejším zdrojom databáza pacientov s IA kostí liečených 

vorikonazolom.
 

Z 20 pacientov bolo 14 imunokompromitovaných a 18 z nich dostávalo 

vorikonazol ako záchrannú liečbu po zlyhaní alebo pre intoleranciu inej antimykotickej 

liečby, 2 dostali vorikonazol v 1. línii. Na túto liečbu 11 reagovalo pacientov (55 %) 

priaznivo, pričom v 4 prípadoch bola dosiahnutá kompletná liečebná odpoveď a nebol u nich 

zaznamenaný relaps. Liečba je zvyčajne dlhodobá, medián v tejto kohorte pacientov bol 83 

dní.  

3.2.6 Invazívna aspergilóza kože 

Ide o prejav lokálnej inokulácie plesne u imunokompromitovaného pacienta, niekedy v teréne 

rany po operácii, v mieste zavedenia cievneho prístupu alebo pri inom porušení kožného krytu 

pri absencii lokálnych alebo systémových obranných mechanizmov. Zriedkavejšie sa objavia 

lézie na koži ako prejav diseminovanej aspergilózy. Klinicky sa obraz podobá pyoderma 

gangrenosum s centrálnou nekrózou a escharou a na periférii so zápalovým erytémom, ktorý 

sa rýchlo šíri do okolia. Výhodou kožnej formy je možnosť rýchlej diagnostiky priamym 

odberom materiálu z dostupnej lézie na mikroskopické a kultivačné vyšetrenie. 

Terapia spočíva v podávaní antimykotika, v ktorej je vorikonazol vzhľadom na dobrú 

penetráciu do mäkkých tkanív a tolerancii 1. voľbou; alternatívou je posakonazol, amfotericín 

B vrátane lipidových foriem, echinokandíny, prípadne itrakonazol s jeho limitáciami. 

Doplnenie liečby chirurgickým zákrokom je potrebné zvážiť individuálne podľa stavu 

pacienta a priebehu infekcie. 
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3.2.7 Aspergilová infekcia srdca 

Postihnutie srdca býva súčasťou závažnej diseminácie invazívnej aspergilózy alebo prejavom 

pooperačnej komplikácie. Klinicky prebieha infekcia pod obrazom endokarditídy, 

myokarditídy alebo perikarditídy, ktoré nie sú odlíšiteľné od iných príčin. Pri endokarditíde sa 

najčastejšie vegetácie objavujú na chlopňových náhradách a zvyknú embolizovať do veľkých 

ciev. Myokarditída je zvyčajne prejavov diseminácie infekcie a prejaví sa infarktom 

myokardu alebo arytmiami. Prognóza aspergilózy srdca je veľmi nepriaznivá – dosahuje až 80 

%. Základom úspechu je aj v tomto prípade včasné nasadenie adekvátnej terapie.
  

Základom liečby endokarditídy je chirurgický zákrok – odstránenie infikovanej chlopne 

a systémová antimykotická terapia. Údaje o účinnosti antimykotík sú nedostatočné na 

jednoznačné závery, ale podávanie amfotericínu B (vrátane lipidových foriem), vorikonazolu 

by malo byť pilierom liečby. Echinokandíny v tejto indikácii neboli klinicky skúmané. 

3.2.8 Aspergilová endoftalmitída a keratitída 

Aspergilová endoftalmitída a keratitída najčastejšie vzniká ako následok operácie alebo 

poranenia, menej často ako hematogénna diseminácia. Ide o komplikáciu, ktorá hrozí stratou 

alebo vážnym poškodením zraku, preto je potrebná rýchla oftalmologická liečba a podanie 

antimykotík systémovo aj lokálne. Preferuje sa podanie amfotericínu B i.v. a podľa nutnosti 

amfotericín B intravitreálne. Vorikonazol podaný systémovo i lokálne je vhodnou 

alternatívou. V prípade keratitídy sa odporúča lokálna antimykotická liečba a podanie 

intravenózneho amfotericínu B, vorikonazolu alebo itrakonazolu.
 
Ak infekcia napriek tomu 

progreduje, tak je vhodný oftalmologický chirurgický zákrok. 

3.3 Mimopľúcne formy zygomykóz a fuzariózy 

3.3.1 Zygomykózy (mukormykózy)  

Zygomykózy (mukormykózy) sú vážne ale pomerne zriedkavé invazívne infekcie vyvolané 

vláknitými patogénmi Mucor spp, Rhizopus spp., Absidia spp. a i. Výskyt v pitevných 

štúdiách sa pohybuje medzi 2 - 8 % u pacientov s akútnou leukémiou. Typická distribúcia 

predstavuje postihnutie prínosových dutín s prerastaním tvrdého podnebia a/alebo kraniálne 

do orbít a mozgu. Pľúca sú druhou najčastejšou anatomickou lokalitou infekcie, často však 

môže byť prítomné postihnutie pľúc spolu s rinocerebrálnou formou. Koža, kosti a GIT 

bývajú postihnuté zriedkavejšie. Prognóza závisí od stavu pacienta, závažnosti jeho 

imunosupresie a od miesta postihnutia: 90 % prežívanie pri izolovanom kožnom postihnutí, 

38 % pri rinocerebrálnej forme, 15 % pri postihnutí GIT a 4 % prežívanie v prípade 

diseminovanej formy. Predispozíciou je výrazná imunosupresia, diabetes mellitus, 

neutropénia, preťaženie železom a podávanie kortikosteroidov. Spomína sa aj možný selekčný 

tlak vorikonazolu, ktorého podávanie v profylaxii spolu s nárastom výskytu zygomykóz 

v niektorých centrách implikovalo súvislosť týchto skutočností. Jednoznačne sa tento súvis 

nepotvrdil. Klinicky je veľmi ťažké odlíšiť zygomykózu od aspergilózy, preto je 

diagnostickým imperatívom snaha o tkanivovú biopsiu a následné mikroskopické a kultivačné 

vyšetrenie. Negativita galaktomanánu a progresia infekcie počas liečby vorikonazolom môžu 

naznačovať, že ide o infekciu spôsobenú zygomycétami. 
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Obr. č. 5 Zygomykóza kože u pacienta s refraktérnou akútnou myeloblastovou leukémiou (kultivácia 

po 4 dňoch) 

               
               (Obrázok  použitý s láskavým dovolením MUDr. M. Lisalovej, HPL Bratislava) 

Terapia mimopľúcnych foriem zygomykózy sa nelíši od liečby pľúcnej formy. Podávanie 

derivátov amfotericínu B je základom liečby vďaka jeho in vitro aj in vivo účinnosti proti 

zygomycétam. Pôvodcovia zygomykóz sú primárne rezistentní proti vorikonazolu, takže jeho 

použitie v tejto indikácii nemá opodstatnenie. Rovnako sú limtované echinokandíny. 

Amfotericín B deoxycholát bol štandardom liečby, ale jeho nefrotoxicita a nemožnosť 

eskalácie dávok ho v súčasnosti ako liek 1. voľby diskriminuje. Lipidové formy amfotericínu 

B sú aktuálne preferovanými antimykotikami v liečbe zygomykóz najmä pre ich lepší profil 

nežiaducich účinkov a pravdepodobne lepší efekt.
 
Hodnotenie prípravku ABLC (amfotericín 

B lipidový komplex) na základe údajov z multicentrickej databázy (64 pacientov) potvrdilo 

jeho účinnosť v 72 % prípadov. Úspešnosť bola lepšia, ak bol podaný v 1. línii (80 %), než 

keď bol podávaný v záchrannej liečbe (69 %). Aj u pacientov s prítomnou renálnou poruchou 

bola efektivita vysoká (78 %), počas liečby sa renálne funkcie u väčšiny pacientov 

stabilizovali alebo dokonca zlepšili.
 

Podobné závery opisuje aj retrospektívna analýza 

pacientov liečených amfotericín B koloidnou disperziou (ABCD). Objektívnu liečebnú 

odpoveď dosiahlo 60 % pacientov (21 pacientov). AmBisome má podobné výsledky – 69 % 

efektivitu. Rýchlosť nasadenia amfotericínu B je nezávislým faktorom pre úspešnú liečbu a 

prežívanie pacientov.
 
Posakonazol – nový triazol je nádejným liekom v liečbe zygomykóz. Na 

rozdiel od vorikonazolu má výbornú mikrobiologickú aktivitu proti zygomycétam a preukázal 

úspešnosť aj v klinickej prax:. 24 pacientov s rinocerebrálnou, kožnou alebo diseminovanou 

zygomykózou prevažne refraktérnych na primárnu liečbu bolo liečených v druhej línii 

posakonazolom. Úspešnosť bola 79 % u pacientov refraktérnych a 80 u pacientov 

s intoleranciou; 19 pacientov prežilo infekciu (79 %). Priemerná dĺžka liečby bola 292 dní 

a väčšina pacientov podstúpila aj chirurgický zákrok (debridement). Retrospektívna analýza 

záchrannej liečby posakonazolom u 91 pacientov so zygomykózou dokumentovala v 60 % 

liečebný úspech a v 21 % stabilizáciu infekcie. Pozoruhodná bola účinnosť v liečbe CNS 

infekcie: 8 z 11 pacientov priaznivo odpovedalo na liečbu posakonazolom.
 

Nevýhodou 

posakonazolu je zatiaľ jeho jediná dostupná lieková forma – perorálna suspenzia. 
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Chirurgická liečba je dôležitou súčasťou liečby zygomykóz, odstraňuje nekrotické 

a infikované tkanivo; často je nevyhnutná plastika tkanivových defektov. 

3.3.2 Fuzarióza  

Fuzarióza je veľmi zriedkavá infekcia u imunokompromitovaných pacientov, avšak jej 

výskyt v priebehu posledných rokov narastá hlavne u pacientov podstupujúcich transplantáciu 

krvotvorných buniek.
 

Častejšie sa objavuje u pacientov s ťažkou imunosupresiou po 

transplantácii (nepríbuzenské transplantácie, GvHD) a neskorom potransplantačnom období 

(často po > 1 roku) alebo u leukemikov v dlhodobej neutropénii. Hlavnou príčinou je deficit 

T-bunkami sprostredkovanej imunity. Najčastejší klinický obraz je diseminovaná forma 

s prítomnosťou horúčok a kožných lézií (v 60 - 80 % prípadov), s fungémiou a postihnutím 

iných orgánov. Infekcia postupuje rýchlo a zvyčajne končí smrťou. Napriek morfologickej 

podobnosti s aspergilami je záchyt fuzárií v hemokultúrach pomerne častý, avšak obyčajne 

neovplyvní osud pacienta. Mortalita u rizikových pacienov sa pohybuje okolo 80 % a je 

významne ovplyvnená stavom imunity pacienta. Perzistentná neutropénia a užívanie 

kortikoidov sú prediktívne nepriaznivé faktory vplývajúce na mortalitu. Najrýchlešia cesta 

k diagnóze vedie mikroskopickým a kultivačným vyšetrením kožných lézií.  

Liečba fuzariózy by mala byť v optimálnom prípade včas nasadená a v prípade, že má pacient 

zavedený centrálny cievny katéter, mal by sa extrahovať. Amfotericín B deoxycholát, 

prípadne jeho lipidové formy v maximálnych dávkach sú považované za liečbu voľby, 

vorikonazol, posakonazol a kaspofungín sú vhodnými do ďalších línií liečby. V kazuistikách 

sa čoraz častejšie objavujú správy o úspešnej kombinovanej liečbe, kde možno použiť 

uvedené antimykotiká.  

3.4 Terapia mimopľúcnych foriem IA  

História terapie. Z tzv. „amfotericínovej éry“, t.j. pred nástupom nových azolov 

a echinokandínov, bola monoterapia amfotericínom B základným pilierom medikamentóznej 

liečby. Neskôr v 90. rokoch 20. storočia sa objavili nové lipidové formulácie amfotericínu B, 

od ktorých sa očakávalo okrem zmenšenia toxicity (ovplyvnenie nefrotoxicity) aj zvýšenie 

terapeutickej účinnosti (dosiahnutím vyšších tkanivových koncentrácií). Použitie nových 

azolov sa v tomto období obmedzilo na používanie vtedy dostupného itrakonazolu. 

Kombináciou sa v tomto období liečilo zriedka, v menej ako v 7 % prípadov. Kombinovaná 

liečba sa najčastejšie podávala pacientom s pľúcnou IA, výnimočne pacientom s postihnutím 

prínosových dutín a CNS. V tomto období napriek bohatému klinickému výskumu chýbali až 

na malé výnimky prospektívne porovnávacie štúdie s komparáciou nových antimykotík (napr. 

lipidických amfotericínov) so štandardnou liečbou. 

Post-amfotericínová éra je charakterizovaná nástupom nových triazolových antimykotík 

(vorikonazol, posakonazol, ravukonazol) a echinokandínov (kaspofungín, anidulafungín 

a mikafungín). Viac poznatkov sa objavuje v oblasti rizikových faktorov pre invazívne 

mykózy a rizikových skupín pacientov, boli definované a pre klinický výskum a čiastočne pre 

prax určené a nápomocné diagnostické kritériá. Navyše sa úspešne testujú a zavádzajú do 

praxe nové diagnostické metódy ako stanovovanie galaktomanánu v plazme a  

rutinné používanie high-resolution CT. Okrem zlepšenia štandardnej starostlivosti dochádza 

k zlepšeniu liečebných výsledkov pacientov s invazívnou aspergilózou, a to aj 

s mimopľúcnymi formami. V štúdii, ktorá dokumentovala úspešnejšiu liečbu vorikonazolom 

v porovnaní s amfotericínom B a aj zlepšenie prežívania pacientov liečených triazolom, bolo 
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liečených aj 14,6 % (vorikonazol), respektíve 12 % pacientov (amfotericín B) s mimopľúcnou 

formou invazívnej aspergilózy. Vorikonazol bol úspešnejší než amfotericín B – 43 % 

pacientov s mimopľúcnou aspergilózou bolo úspešne liečených vorikonazolom v porovnaní 

s 13 % pacientov liečených amfotericínom B. Preto sa aj v uvedených odporúčaniach 

preferuje aj v terapii mimopľúcnych foriem podávanie vorikonazolu ako lieku voľby.  

3.5 Zhrnutie pre prax 

Á výskyt mimopľúcnych foriem aspergilózy nie je zriedkavý a môže sa vyskytovať 

spoločne s pľúcnym postihnutím 

Á najčastejšie sa mimopľúcne formy vyskytujú u pacientov s najrizikovejším profilom, 

predispozícia k jednotlivým anatomickým lokalitám nie je zatiaľ jasná 

Á výskyt a diagnostika invazívnej aspergilózy po TKB sa posúva do neskorších období po 

transplantácii v závislosti od výskytu rizikových faktorov – imunosupresie, GvHD, 

prípadne od použitia antimykotickej profylaxie 

Á pozor na možnú rezistenciu niektorých vláknitých húb na širokospektrálne antimykotiká 

(napr. A. terreus, A. lentulus, A. nidulans na amfotericín B; multiazolová rezistencia 

Aspergillus spp.) 

Á výber antimykotika zvážiť podľa citlivosti (predpokladaného alebo dokázaného 

patogéna), farmakokinetických vlastností (prienik do tkanív, plazmatické koncentrácie – 

možnosť stanovenia hladín), klinických dôkazov o účinnosti, profilu nežiaducich účinkov 

Á dĺžka liečby nie je jednoznačne stanovená ani pre pľúcnu aspergilózu ani pre 

extrapulmonálne formy, zvyčajne ide o niekoľkotýždňovú – niekoľkomesačnú terapiu 

Á ovplyvnenie rizikových faktorov môže byť kľúčové z hľadiska úspešnosti terapie: 

zníženie dávky steroidov a iných imunospupresív je odporúčaným postupom.  

Á posúdenie kombinácie antimykotík by malo byť individuálne alebo v rámci klinickej 

štúdie 

Á dôležitá je úloha chirurgickej intervencie v liečbe mimopľúcnych foriem invazívnej 

aspergilózy 

Á odporúčame zvážiť použitie adjuvantných liečebných prostriedkov: rastových faktorov 

(G-CSF), interferónu gamma, granulocytových transfúzií. Cieľom je zvýšiť kvantitu 

a kvalitu bunkovej imunity, ktorá je kľúčová v potlačení mykotickej infekcie. 
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IV  ANTIMYKOTICKĆ PROFYLAXIA PACIENTOV 

S HEMATOLOGICKħMI MALIGNITAMI 

4.1 Úvod 

Antimykotická profylaxia je jedným zo strategických prístupov k prevencii infekčných 

komplikácií u rizikových hematologických pacientov, dlhé roky je štandardom používaným 

vo väčšine centier. Napriek zakotveniu profylaxie v praxi aj odporúčaniach (IDSA, NCCN) sa 

často používajú antimykotiká nadbytočne, výber vhodného lieku by sa mal opierať najmä 

o jeho účinnosť a bezpečnosť. Podstatnou otázkou je aj výber vhodnej populácie pacientov, 

optimálna dĺžka podávania profylaxie, v prípade azolov aj otázka potreby monitorovania 

plazmatických koncentrácií.  

1. konferencia ECIL (European Conference on Infections in Leukaemia) sa uskutočnila 

v septembri 2005 a zamerala sa na 6 hlavných tematických okruhov týkajúcich sa infekcií 

u pacientov s leukémiami. Antibakteriálna a antimykotická profylaxia, empirická 

antimykotická terapia, liečba invazívnej aspergilózy a invazívnej kandidózy, úloha 

aminoglykozidov a glykopeptidov liečbe neutropenických pacientov boli kľúčovými témami 

konferencie, ktoré boli kriticky analyzované s cieľom poskytnúť odbornej kommunite 

v Európe aktuálne odporúčania. Na konferencii sa zúčastnili a aktívne sa podieľali členovia 

popredných spoločností/organizácií (EORTC, ICHS, ELN, EBMT). 

ECIL-2 sa konal na jeseň 2007 a primárne bol zameraný na problematiku diagnostiky 

a terapie vírusových infekcií a na úpravu/obnovenie prvých odporúčaní ECIL na základe 

nových informácií a relevantných štúdií publikovaných v období medzi konferenciami. 

Konferencii predchádzala analýza dotazníka s otázkami týkajúcimi sa rutinnej praxe v liečbe 

infekčných komplikácií u hematoonkologických pacientov spomedzi účastníkov konferencie 

pochádzajúcich z kľúčových hematonkologických centier v Európe. Metodicky bola kľúčová 

analýza literatúry týkajúcej sa primárnej antimykotickej profylaxie (články v databázach 

Medline, Cochrane, Pubmed a abstrakty z kongresov a mítingov ASH, EBMT, ECCMID, 

ASCO a ICAAC v rokoch 2002-2007). Konečné odporúčanie každého lieku v definovanej 

indikácii bolo podporené kvalitou dôkazu (I-III) a silou odporúčania (A-E) podľa kritérií CDC 

(Centers for diseases control grading system) (Tabuľka 11). 
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Tab. č. 11 Kvalita dôkazu a sila odporúčania podľa CDC grading systému 

Kvalita dôkazu Sila odporúčania 

I dôkaz pochádzajúci z aspoň 1 dobre 

vykonanej randomizovanej štúdie 

A presvedčivý dôkaz účinnosti a podstatný 

klinický benefit:  

silne odporúčané 

II dôkaz z aspoň jednej dobre dizajnovanej 

klinickej štúdie bez randomizácie; 

kohortová alebo „case-control“ analytické 

štúdia (preferenčne multicentrická); 

opakované štúdie v priebehu času; 

dramatické výsledky z nekontrolovaných 

experimentov 

B presvedčivý alebo menej silný dôkaz 

účinnosti, ale len s obmedzeným klinickým 

benefitom:  

všeobecne odporúčané 

III dôkaz na základe názorov 

rešpektovaných autorít na základe 

klinických skúseností, deskriptívnych štúdií 

alebo správ expertných skupín 

C nedostatočný dôkaz účinnosti; prípadne 

účinnosť neprevažujúca možné nežiaduce 

následky (napr. toxicitu alebo interakcie) 

alebo cenu chemoprofylaxie alebo 

alternatívneho prístupu:  

možné použitie 

 D mierny dôkaz proti účinnosti alebo 

v prospech nepriaznivého výsledku:  

všeobecne neodporúčané 

 E silný dôkaz proti účinnosti alebo 

v prospech nepriaznového výsledku:  

nikdy neodporúčané 

4.2 Odporúčania ECIL 

4.2.1 ECIL-1 

Dotazníkový prieskum pred 1. stretnutím ECIL mal cieľ zistiť medzi respondentmi ako 

používajú primárnu profylaxiu u rizikových hematologických pacientov. V roku 2005 

používalo antimykotickú profylaxiu 86 % odpovedajúcich centier – 85 % u pacientov po 

alogénnej transplantácii, 63 % u pacientov po autológnej transplantácii a po indukčnej liečbe 

AML, pričom dominovali flukonazol a itrakonazol p.o. roztok. 

Základnými cieľmi ECIL odporúčaní bolo definovať, ktoré rizikové skupiny pacientov sú 

vhodné na primárnu antimykotickú profylaxiu a aký je vplyv primárnej profylaxie na 

incidenciu invazívnych mykóz, na celkovú a infekčnú mortalitu, na používanie empirickej 

antimykotickej terapie, na toxicitu, rezistenciu a selekciu rezistencie. Odporúčania 

z 1. konferencie ECIL (2005) boli in extenso publikované v lete 2007. 

4.2.2 ECIL-2 

V roku 2007 sa v rámci konferencie ECIL-2 upravili odporúčania z roku 2005 týkajúce sa 

antimykotickej profylaxie. Príčinami úpravy ECIL-1 odporúčaní boli publikované 

profylaktické štúdie s posakonazolom u pacientov s AML/MDS a pacientov po alogénnej 

transplantácii krvotvorných buniek, posúdenie porovnávacej štúdie kaspofungín verzus 

itrakonazol a analýza profylaktických štúdií s lipozomálnym amfotericínom B. 
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4.2.3 Odporúčania na základe EBM 

ECIL-1 ako aj upravené ECIL-2 odporúčania sú cielené na rizikovú populáciu pacientov 

s vysokým rizikom invazívnej mykotickej infekcie (incidencia > 10 %), u ktorých sa dá 

očakávať najväčší profit z profylaxie v zmysle účinnosti aj ekonomickej výhodnosti. Ide 

o pacientov s akútnymi leukémiami, vysokorizikovým myelodysplastickým syndrómom 

a pacientov po transplantácii krvotvorných buniek (alogénna > autológna). 

Flukonazol je obľúbeným a často používaným antimykotikom aj v profylaxii rizikových 

pacientov. Preukázal efekt znížením incidencie IFI a znížením celkovej mortality (u pacientov 

po transplantácii krvotvorných buniek). Nevýhodou je neúčinnosť proti vláknitým hubám 

vrátane aspergilov a proti C. krusei (primárna rezistencia) a proti niektorým kmeňom 

C. glabrata (účinnosť závislá na dávke/rezistencia). Tieto nedostatky môžu byť dôvodom 

vyššieho výskytu prielomových infekcií počas profylaxie. 

Odpor¼ļanie ECIL-2:  

AML/MDS, autol·gna transplant§cia: flukonazol 50 - 400 mg/deŔ (C I) 

Alog®nna transplant§cia: flukonazol 400 mg/deŔ (A I)  

Itrakonazol je širokospektrálny azol s účinkom aj proti aspergilom. Problémom býva 

tolerancia a biologická dostupnosť perorálnych foriem, toxicita a výraznejší potenciál 

interakcií. Kapsule na základe dostupných štúdií ECIL neodporúča. Perorálny roztok 

a intravenózna forma sa môžu v profylaxii použiť, meranie plazmatických koncentrácií je 

odporúčaným postupom (B II). 

Odpor¼ļanie ECIL-2: 

AML/MDS, autol·gna transplant§cia: itrakonazol p.o. roztok 2.5 mg/kg 2-kr§t denne (C I) 

Alog®nna transplant§cia: itrakonazol i.v. 200 mg/deŔ nasledovanĨ p.o. roztokom (B I) 

Posakonazol je azol s protiaspergilovým a protikvasinkovým účinkom, býva účinný aj proti 

niektorým mukormykózam. Tolerancia a toxicita je prijateľná a interakčný potenciál nižší ako 

pri itrakonazole. Nevýhodou je dostupnosť iba v perorálnej forme (suspenzia). Na základe 

veľkých štúdií s preukázaním redukcie incidencie IFI počas profylaxie u vysokorizikových 

pacientov a u pacientov s AML aj so znížením celkovej mortality je v súčasnosti posakonazol 

považovaný za štandard v profylaxii rizikových pacientov.  

Odpor¼ļanie ECIL-2: 

AML/MDS, autol·gna transplant§cia: posakonazol p.o. supsenzia 200 mg 3-kr§t denne 

(A I)  

Alog®nna transplant§cia: posakonazol p.o. suspenzia 200 mg 3-kr§t denne (A I) 

Polyény sú občas v profylaxii používané systémovo alebo inhalačne (profylaxia pľúcnej 

aspergilózy). Výhoda širokého spektra je výrazne obmedzená toxicitou amfotericínu, najmä 

nefrotoxicitou, v prípade lipidických/lipozomálnych foriem aj vysokou cenou. Orálna 

suspenzia nie je indikovaná v profylaxii tejto skupiny pacientov. Inhalačný/aerosolizovaný 

amfotericín B deoxycholát nie je v profylaxii indikovaný (D I) 

Odpor¼ļanie ECIL-2: 

AML/MDS, autol·gna transplant§cia: n²zkod§vkovanĨ amfoteric²n B deoxychol§t 

a n²zkod§vkovan® lipidov® formy i.v. (C I) 

Alog®nna transplant§cia: n²zkod§vkovanĨ amfoteric²n B deoxychol§t a n²zkod§vkovan® 

lipidov® formy i.v. (C I)  
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Echinokandíny sú účinné proti aspergilovým aj kvasinkovým infekciám, majú minimálny 

potenciál toxicity a interakcií a predstavujú zaujímavú alternatívu pre terapiu i profylaxiu 

invazívnych mykóz. Dostupné sú len v intravenóznej forme. V profylaxii boli skúmané 

prípravky mikafungín proti flukonazolu a kaspofungín proti itrakonazolu. Na základe štúdie 

s mikafungínom sa dajú vyvodiť dáta pre pacientov po transplantácii, štúdia s kaspofungínom 

mala podľa panelu odborníkov nedostatky v dizajne a štatistickom spracovaní neumožňujúce 

vydať odporúčanie. 

ECIL-2 odpor¼ļanie: 

AML/MDS: bez odpor¼ļania 

Autol·gna/alog®nna transplant§cia: mikafung²n 50 mg/deŔ i.v. (C I) 

ECIL-2 neodporúča empirické podávanie azolových antimykotík v prípade použitia azolov 

v profylaxii. Keďže profylaktické podávanie antimykotík môže viesť k zmenám 

v epidemiológii (selekčný tlak, rezistencia) hubových patogénov, odporúča sa monitorovanie 

kolonizácie pacientov počas a po profylaktickom podávaní antimykotika. 

Dĺžka podávania profylaxie nebola primárnym cieľom žiadnej zo štúdií, preto jednoznačné 

odporúčania na optimálnu dĺžku profylaxie nie sú možné. Väčšina expertov ECIL odporúča 

podávanie profylaxie u neutropenických pacientov do vzostupu absolútneho počtu neutrofilov 

nad 500/mm
3
 (B III). V prípade podávania profylaxie pacientov po alogénnej transplantácii by 

sa mala podávať pravdepodobne do dňa + 75 po transplantácii alebo do vysadenia 

imunosupresie (B III). 

K otázke sekundárnej antimykotickej profylaxie zastáva panel ECIL názor, že nakoľko nebola 

táto problematika skúmaná v dobre dizajnovanej štúdii, nemožno sa k nej objektívne vyjadriť. 

Existujú údaje z registrov, ktoré napovedajú, kto by mohol profitovať zo sekundárnej 

profylaxie – pacienti , ktorí nedosiahli remisiu infekcie, liečení HD AraC, liečení viacerými 

antibiotikami, pacienti s dlhodobou neutropéniou. Schopnosť sekundárnej profylaxie 

redukovať výskyt prielomovej infekcie u pacientov s AML, pacientov po autológnej 

a alogénnej transplantácii zhodnotili účastníci ECIL ako C III.  

4.3 Záver 

ECIL-1 a ECIL-2 prinášajú odporúčania pre profylaxiu vysokorizikových pacientov na 

základe medicíny založenej na dôkazoch (EBM) a konsenzu európskych expertov, ktoré sú 

aplikovateľné v bežnej praxi. Napriek rýchlemu tempu klinického výskumu na tomto poli 

predstavujú dobrý základ pre každodenné rozhodovanie. Otvorenými otázkami zostáva do 

budúcnosti porovnanie strategických prístupov (profylaxia verzus pre-emptívna liečba), lepšia 

definícia rizikovej populácie pacientov, farmakoekonomická analýza, sekundárna profylaxia 

a štandardizácia dizajnu profylaktických klinických štúdií.  
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V  EMPIRICKĆ ANTIMYKOTICKĆ LIEĻBA ï 

HISTčRIA, PRINCĉPY, VHODN£ ANTIMYKOTIKĆ 

5.1 Úvod 

Invazívne mykózy sú jednou z hlavných príčin morbidity a mortality pacientov 

s hematologickými malignitami. Chorí liečení pre AML a pacienti podstupujúci alogénnu 

transplantáciu krvotvorných buniek patria do skupiny s najväčším rizikom. Počas intenzívnej 

protinádorovej liečby dochádza pravidelne počas dlhodobej neutropénie k syndrómu febrilnej 

neutropénie, ktorá je iniciálne štandardne riešená podaním širokospektrálnych 

antibakteriálnych prípravkov. Na posúdenie účinnosti antibiotickej liečby v tejto indikácii je 

potrebné zvyčajne 3 - 5 dní. U časti pacientov pretrváva horúčka ako často jediný 

parameter/symptóm infekcie počas obdobia neutropénie. V prípade perzistencie horúčky 

u rizikového neutropenického hematologického pacienta sa prehodnocuje antibiotická liečba 

a zvažuje sa možnosť iných príčin horúčky. Jednou z častých príčin v tomto prípade môže byť 

invazívna mykóza. Štandardným riešením tejto situácie je empirické podanie antimykotika.  

Empirická antimykotická liečba je definovaná ako začatie podávania antimykotika pacientom 

s vysokým rizikom vzniku invazívnej mykózy a prítomnosti klinického príznaku/klinických 

príznakov bez identifikácie patogéna. Horúčka je najčastejším klinickým symptómom a ak 

perzistuje napriek širokospektrálnej antibakteriálnej liečbe počas 3 - 7 dní, býva spúšťačom 

pre nasadenie antimykotika. Empirické podanie antimykotika je široko používaným, 

praktickým a štandardným spôsobom riešenia pretrvávajúcej horúčky počas neutropénie 

u pacientov s vysokým rizikom. Potvrdzuje to aj vyhodnotenie dotazníka pred 1. konferenciou 

ECIL, kde 9 7% respondentov z európskych hematoonkologických pracovísk považovalo 

empirickú liečbu za bežný štandard. Počas 4. CELL mítingu (Brno, 30. 4. 2010) bolo na 

položené otázky: “používate empirickú antimykotickú liečbu?“ iba 5 % záporných odpovedí. 

Podľa 73 % účastníkov tohto mítingu má táto stratégia miesto u všetkých neutropenických 

pacientov, podľa 14 % účastníkov iba u pacientov po alogénnej transplantácii, podľa 8 % 

respondentov iba po autológnej transplantácii a podľa 5 % len po indukčnej liečbe akútnej 

leukémie. 

5.2 Princíp a história 

Empirické podanie antimykotika patrí medzi včasné stratégie riešenia invazívnych mykóz, 

ktoré pramení z poznania, že okultná invazívna mykóza (najmä aspergilóza a kandidóza) 

môže byť príčinou nevysvetlenej perzistujúcej horúčky počas neutropénie u rizikového 

pacienta, ako to dokumentujú pitevné štúdie. Ďalšími argumentmi na podporu empirickej 

stratégie bola vysoká mortalita mykotických infekcií, ich ťažká diagnostika v iniciálnej fáze, 

prevencia rozvinutia okultnej mykotickej infekcie počas dlhodobej neutropénie alebo 

prevencia mykotickej superinfekcie počas širokospektrálnej antibiotickej liečby.  

Pôvodný princíp kopíruje empirický antibakteriálny prístup k febrilným neutropenickým 

pacientom, ktorým sa dokázala včasnou antibiotickou liečbou priaznivo ovplyvniť infekčná 

morbidita a mortalita. Navyše, uvedené argumenty pre empirickú antimykotickú liečbu 

podporili 2 historické otvorené štúdie koncom 70. a začiatkom 80. rokov minulého storočia. 
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Obe porovnávali vtedy jediné systémové antimykotikum – amfotericín B deoxycholát v dávke 

0,5 - 0,6 mg/kg/deň – s nepodaním antimykotika. Prvá štúdia porovnávala 3 liečebné prístupy 

u 50 pacientov s perzistentnou febrilnou neutropéniou trvajúcou viac než 7 dní. V skupine 18 

pacientov, v ktorej pridali k antibiotickej liečbe amfotericín B, pozorovali nižší výskyt 

invazívnych mykóz (1/18) než v skupine pacientov kde vysadili aj antibiotickú liečbu (3/16) 

alebo v ktorej ponechali len antibiotiká (4/16). Mortalita bola nižšia v skupine pacientov 

dostávajúcich antimykotikum. Druhá štúdia pod hlavičkou EORTC (European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer) porovnávala empirické pridanie amfotericínu B 

k antibiotickej liečbe (68 pacientov) a pokračovanie len antibiotickej liečby (64 pacientov) 

v prípade perzistencie neutropenickej horúčky trvajúcej viac než 4 dni. Pokles horúčky nastal 

častejšie u pacientov s antimykotickou liečbou než u pacientov bez nej (69 % vs. 53 %), 

invazívna mykóza sa objavila u 1/68 pacientov a u 4/64 pacientov. Mortalita na invazívnu 

mykózu v amfotericínovom ramene bola nulová, v druhej skupine bola 6 %. 

Výsledky oboch štúdií konštatovali, že empirická antimykotická liečba znižuje výskyt 

a mortalitu IFI a poslúžili ako vedecký základ pre uplatnenie v súčasnosti štandardného 

postupu. Uvedené historické štúdie majú viacero zásadných slabín a z dnešného pohľadu sú 

nereprodukovateľné. Neboli dostatočne dizajnované na preukázanie signifikantného vplyvu 

empirickej liečby na morbiditu a mortalitu. Napriek týmto slabinám bola empirická liečba 

považovaná za štandardný strategický liečebný postup a vzhľadom na donedávna 

nedostatočne presvedčivé parametre včasnej diagnostiky treba povedať, že oprávnene.  

Východiská, z ktorých sa formovala stratégia empirickej liečby ako včasného liečebného 

postupu, boli viackrát opísané. Základné premisy pre empirickú liečbu v súčasnosti sú:  

Á čím nebezpečnejšia infekcia, tým väčšia potreba účinnej včasnej stratégie;  

Á čím vyššia incidencia infekcie v danej populácii pacientov, tým častejšie je 

používanie včasnej stratégie;  

Á čím bezpečnejšie je antimykotikum, tým častejšie ho používame na väčšom počte 

pacientov napriek tomu, že len menšia časť pacientov bude z podávania profitovať 

a len minimum pacientov bude mať prejavy nežiaducich účinkov;  

Á čím sú metódy včasnej diagnostiky IFD lepšie, tým menej (v prípade negatívnych 

výsledkov) modifikujeme antimykotickú liečbu;  

Á náklady na antimykotickú liečbu a náklady na modernú diagnostiku môžu 

ovplyvňovať naše rozhodovanie. 

V 90. rokoch a začiatkom tohto storočia bolo publikovaných niekoľko veľkých, 

randomizovaných, multicentrických a dobre dizajnovaných klinických štúdií, ktoré skúmali 

a porovnávali systémové antimykotiká v indikácii empirickej antimykotickej terapie 

u febrilných neutropenických pacientov. V snahe o zjednotenie hodnotenia účinnosti 

a bezpečnosti antimykotík v tomto období sa používal tzv. composite end-point, ktorý 

pozostával z 5 parametrov hodnotenia: vymiznutie horúčky, prežívanie pacienta, úspešná 

liečba IFD, ak bola prítomná pri nasadení antimykotika, úspešná prevencia prielomových IFI, 

absencia prerušenia empirickej liečby kvôli toxicite. Problémov pri tomto spôsobe hodnotenia 

bolo viacero, navyše ani jednotlivé štúdie neboli homogénne v zmysle zaraďovania pacientov 

s rôznym rizikom pre vznik IFD, rozdiely boli v dĺžke podávania antimykotík, v podávaní 

profylaxie, v dĺžke neutropénie ako aj v štatistickom dizajne. Porovnávanie výsledkov 

jednotlivých štúdií z tohto obdobia je komplikované. Napriek tomu je možné konštatovať, že 

na základe princípov medicíny založenej na dôkazoch je empirická liečba všeobecne 

odporúčaným postupom v liečbe perzistentnej neutropenickej horúčky s priaznivým 

ovplyvnením incidencie, morbidity a mortality IFD. 
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V súčasnosti je koncepcia empirickej liečby konfrontovaná s pre-emptívnym prístupom 

a klinické štúdie porovnávajúce oba prístupy v literatúre pribúdajú. 

5.3 Antimykotiká vhodné na empirickú liečbu 

neutropenických pacientov 

V indikácii empirickej liečby sa skúšali antimykotiká zo všetkých dostupných skupín. 

V prvých štúdiách bol testovaný konvenčný amfotericín B, neskôr vyvinuté lipidické 

a lipozomálna forma amfotericínov boli extenzívne skúmané najmä s cieľom znížiť toxicitu 

limitujúcu použitie konvenčného amfotericínu B. Z azolov bol v klinickej štúdii použitý 

flukonazol, itrakonazol a vorikonazol; s nástupom echinokandínov sa testoval v tejto indikácii 

kaspofungín a mikafungín. Kľúčovým štúdiám empirickej antimykotickej liečby sa venujeme 

v ďalšom texte. Podrobnú analýzu na základe EBM aj s aktuálnymi odporúčaniami prezentuje 

pravidelne ECIL. Z týchto zdrojov vychádzajú aj naše odporúčania pre empirickú liečbu. 

5.4 Voľba antimykotika v empirickej liečbe 

Počas 4. CELL mítingu (Brno, 30. 4. 2010) mali účastníci možnosť odpovedať na otázku, 

ktoré antimykotikum používajú najčastejšie v empirickej liečbe rizikových pacientov. Najviac 

bol preferovaný flukonazol (33 %), nasledovaný lipidovým amfotericínom B (19 %), 

kaspofungínom (12 %), konvenčným amfotericínom B (10 %), vorikonazolom (10 %), 

mikafungínom (10 %). Itrakonazol respektíve anidulafungín by podalo 5 %, resp. 2 % 

účastníkov mítingu. Získané výsledky odrážajú praktické použitie empirickej stratégie 

v závislosti od typu pacienta (AML, autoHSCT, alloHSCT), jeho klinických prejavov (nielen 

horúčky), prítomnosti nálezov mikrobiologických (napr. kolonizácia), röntgenologických 

(infiltráty na RTG pľúc), prípadne použitej profylaxie, ktoré spoluurčujú výber vhodného 

antimykotika pre konkrétneho pacienta. Tu je viditeľné prelínanie viacerých stratégií – od 

nasadenia antimykotika len kvôli pretrvávajúcej horúčke až po nasadenie antimykotika kvôli 

horúčke pri zvážení ďalších klinických a laboratórnych faktorov – tu je hranica medzi 

preemptívnym a empirickým postupom nie vždy ostrá.  

5.4.1 Kľúčové klinické štúdie 

Uvádzame klinické štúdie. ktoré mali adekvátny dizajn a viedli k schváleniu antimykotika 

v indikácii empirická liečba u neutropenického pacienta alebo umožňujú jeho zhodnotenie 

a použitie v tejto indikácii na základe odporúčaní a medicíny založenej na dôkazoch. 

Základné charakteristiky kľúčových štúdií uvádza Tabuľka 12.  
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Tab. č. 12 Vybrané klinické štúdie empirickej antimykotickej liečby 

Autor 

rok 

Počet 

pacientov 

Dizajn liečba Primárny  

cieľ 

Pacienti 

s akútnou 

leukémiou 

Pacienti  

po alogénnej 

TKB 

Prentice 

1997 

338 R; 

Otvorená štúdia 

LAmB 

vs. 

cAmB 

Závažná 

toxicita 

57 a 63 % NR 

White 

1998 

196 R;  

Dvojito slepá 

ABCD 

vs. 

cAmB 

Nefrotoxicita 23 a 29 % 43 % 

Walsh 

1999  

687 R; 

Dvojito slepá 

LamB 

vs. 

cAmB 

Rovnaká 

účinnosť 

(+/-10 %) 

49 a 48 % 0 

Wingard 

2000 

244 R; 

Dvojito slepá 

LamB 

vs. 

ABLC 

Infúzna 

toxicita 

33 a 33 % 15 a 15 % 

Winston 

2000 

317 R; 

Otvorená 

Flu 

vs. 

cAmB 

Rovnaká 

účinnosť 

(+/-15 %) 

43 a 48 % NR 

Boogaerts 

2001 

360 R; 

Otvorená 

Itra 

vs. 

cAmB 

Rovnaká 

účinnosť 

(+/-1 5%) 

64 a 62 % 0 

Walsh 

2002 

837 R; 

Otvorená 

Vori 

vs. 

LamB 

Noninferiórna  

účinnosť 

(+/-10 %) 

53 a 51 % 18 a 19 % 

Walsh 

2004 

1095 R; 

Dvojito slepá 

Kaspo  

vs. 

LamB 

Noninferiórna  

účinnosť 

(+/-10 %) 

76 a 72 % 6 a 7 % 

Schuler 

2007 

162 R; 

Otvorená 

Itra 

vs. 

cAmB 

Prerušenie 

terapie pre 

toxicitu 

52 a 53 % 15 a 16 % 

Kubiak 

2010 

334 Retrospektívna 

multicentrická 

Kaspo 

vs. 

Mika 

Účinnosť  51 a 62 % 20 a 36 % 

Vysvetl: R = randomizovan§; NR = nie s¼ dostupn® ¼daje; TKB = transplant§cia krvotvornĨch buniek; LamB = 

lipozom§lny amfoteric²n B; cAmB = konvenļnĨ amfoteric²n B (deoxychol§t); ABLC= amfoteric²n B lipidovĨ 

komplex; ABCD = amfoteric²n B koloidn§ disperzia; Flu = flukonazol; Itra = itrakonazol; Vori = Vorikonazol; 

Kaspo = kaspofung²n; Mika = mikafung²n. 

Historické štúdie s použitím amfotericínu B deoxycholátu boli uvedené vyššie. Dostupnosť 

lipozomálneho amfotericínu B a lipidických foriem (ABLC, ABCD) priniesla záujem overiť 

ich účinnosť a bezpečnosť aj v empirickej liečbe, kde dominoval konvenčný amfotericín.  

Lipozomálny amfotericín B v dávke 3 mg/kg/deň bol podávaný 343 pacientom a bol 

porovnávaný v rámci randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej štúdie 

s konvenčným amfotericínom B v dávke 0,6 mg/kg/deň u 344 pacientov. Pacienti museli mať 

< 500 neutrofilov a byť febrilní aspoň 5 dní; po zaradení do štúdie bola liečba podávaná do 

vymiznutia neutropénie. Hodnotenie celkovej odpovede pozostávalo z 5-bodového zloženého 

skóre (composite end-point). Celková úspešnosť oboch antimykotík bola rovnaká – 50 % 

v skupine pacientov liečených lipozomálnym AmB a 49 % u liečených konvenčným AmB. 

Ďalšia analýza odhalila nižší výskyt prielomových IFD v skupine pacientov liečených 

lipozomálnym AmB (3 %) než v skupine pacientov liečených konvenčným AmB (8 %). Na 

základe tejto štúdie sa stal lipozomálny AmB liekom 1. línie v empirickej terapii 

neutropenickej horúčky a po dlhé roky kontrolným, štandardným ramenom počas následných 

štúdií.  
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V otvorenej štúdii porovnávajúcej konvenčný AmB v dávke 1 mg/kg/deň a lipozomálny AmB 

v dvoch dávkovacích schémach (1 alebo 3 mg/kg/deň) bola celková účinnosť vyššia 

u pacientov liečených lipozomálnym AmB (58 % a 64 %) oproti konvenčnému AmB (49 %). 

ABLC (Amfotericín B lipidový komplex) bol porovnávaný v dávke 5 mg/kg/deň 

s lipozomálnym AmB v dávke 3 alebo 5 mg/kg/deň. Štúdia bola randomizovaná a dvojito 

zaslepená a hoci primárny cieľ štúdie bolo hodnotenie infúznej toxicity, údaje sú dostupné aj 

pre hodnotenie účinnosti. Celková odpoveď s použitím zloženého skóre bola pre ABLC 33 % 

a pre lipozomálny AmB 3 mg/kg/d 40 % a 42 % pre dávku 5 mg/kg/deň, bez štatistickej 

významnosti. Podobne ani výskyt prielomových IFD počas antimykotickej liečby nebol 

rozdielny (4 % ABLC; 4 % lipozomálny AmB 3 mg/kg/d a 2 % 5 mg/kg/d). 

ABCD (Amfotericín B koloidná disperzia) je ďalším z upravených amfotericínov. V dávke 

4 mg/kg/deň bol porovnávaný s konvenčným AmB (0,8 mg/kg/deň) v randomizovanej štúdii 

posudzujúcej nefrotoxicitu a účinnosť empirickej liečby u neutropenických pacientov. 

Celková odpoveď bola porovnateľná: u pacientov liečených ABCD (n = 98) bola 50 % a u pa-

cientov liečených konvenčným AmB (n = 95) bola 43 %, výskyt prielomových IFD bol 

rovnaký (17 % vs. 18 %). Podobne ako v iných štúdiách porovnávajúcich konvenčný AmB 

s lipidovým alebo lipozomálnym AmB sa pozoroval častejší výskyt nefrotoxicity u pacientov 

liečených konvečným AmB, a to bez väzby na dávku prípravku. 

5.4.2 Azolové antimykotiká v empirickej liečbe 

Flukonazol v dávke 400 mg/deň bol porovnávaný v otvorenej štúdii s konvenčným AmB 

v dávke 0,5/mg/kg/deň u 317 pacientov. Celková úspešnosť flukonazolu bola 63 % 

a amfotericínu B 67 %, rovnaký bol aj počet prielomových IFD počas terapie – v oboch 

ramenách po 4 %. Neprekvapila signifikantne vyššia nefrotoxicita amfotericínu B (33 %) 

v porovnaní s 1 % pacientov liečených flukonazolom. 

Itrakonazol sa porovnával s konvenčným AmB v 2 štúdiách. V prvej zo štúdií bolo liečených 

192 pacientov v každom ramene alebo itrakonazolom 200 a následne 400 mg i.v. alebo 

kanvenčným AmB 0,7 - 1 mg/kg/deň. Celková účinnosť bola 47 % pre itrakonazol a 38 % pre 

konvenčný AmB. Nebol pozorovaný rozdiel vo výskyte prielomových infekcií – obe ramená 

3% výskyt. Nefrotoxicita itrakonazolu bola 5 % a konvenčného AmB 24 %. V ďalšej štúdii sa 

podával itrakonazol 81 pacientom a AmB 81 pacientom. Celkový úspech liečby sa dosiahol 

významne častejšie u pacientov liečených itrakonazolom (55 %) než u pacientov liečených 

konvenčným AmB (27 %). Výskyt prielomových IFD bol rovnaký, po 6 % v oboch skupinách 

pacientov. V oboch uvedených štúdiách bol zaznamenaný pomerne vysoký počet pacientov 

liečených itrakonazolom, ktorí museli prerušiť liečbu kvôli toxicite (19 % a 22 %). 

V porovnávacej, otvorenej, prospektívnej štúdii bola skúmaná účinnosť a bezpečnosť 

vorikonazolu (6 mg/kg/d úvodná dávka a následne 3 mg/kg/d i.v. alebo 2-krát 200 mg p.o.) 

u 415 pacientov. Komparátorom bol lipozomálny AmB v dávke 3 mg/kg/d, ktorý bol 

podávaný 422 pacientom. Celková odpoveď hodnotená kompozitným skóre bola 26 % pre 

vorikonazol a 3 1% pre lipozomálny AmB; štatisticky sa potvrdila hranične signifikantná 

horšia celková účinnosť vorikonazolu v tejto indikácii, čo v konečnom dôsledku zabránilo 

uznaniu indikácie vorikonazolu pre empirickú terapiu. Prielomové infekcie počas liečby boli 

naopak signifikantne menej časté u pacientov, ktorým bol podávaný vorikonazol (2 % verzus 

5 %). Výsledky tejto štúdie vyvolali kritické diskusie týkajúce sa metodiky hodnotenia štúdií 

empirickej antimykotickej liečby používajúcej kompozitné skóre a najmä horúčku ako 

parameter účinnosti. 
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5.4.3 Echinokandíny v empirickej liečbe 

Dvojito zaslepená, multicentrická, porovnávacia štúdia u 1111 neutropenických pacientov 

s perzistujúcou horúčkou napriek širokospektrálnej antibiotickej liečbe skúmala účinnosť 

a bezpečnosť kaspofungínu v dávke 50 mg/deň po úvodných 70 mg (n = 556) v porovnaní 

s lipozomálnym amfotericínom B v dávke 3 mg/kg/deň (n = 539). Celkový úspech liečby sa 

hodnotil podľa zloženého/kompozitného skóre. Priaznivý účinok liečby podľa uvedených 

kritérií bol dokumentovaný u 33,9 % pacientov liečených kaspofungínom a u 33,7 % 

pacientov liečených lipozomálnym AmB. Výskyt prielomových infekcií bol 5,2 % a 4,5 % 

v skupine pacientov liečených kaspofungínom, respektíve lipozomálnym AmB. Výskyt 

nefrotoxicity bol významne nižší v kaspofungínovej kohorte (2,6 % vs. 11,5 %). Neskoršia 

analýza tejto štúdie, ktorá sa sústredila na vplyv horúčky ako hodnotiaceho kritéria účinnosti 

antimykotika v empirickej štúdii, naznačila, že prítomnosť horúčky ako nevyhnutného 

hodnotiaceho kritéria (v rámci composite endpoint) môže maskovať klinicky relevantnejšie 

výsledky empirickej liečby. 

Mikafungín (100 mg/deň) bol porovnávaný v rámci multicentrickej retrospektívnej analýzy 

empirickej liečby u dospelých neutropenických pacientov s kaspofungínom (70 mg/1. deň, 

následne 50 mg/deň): 161 pacientov dostávalo kaspofungín a 173 pacientov mikafungín, 196 

pacientov bolo po transplantácii krvotvorných buniek. Nemocničná mortalita bola rovnaká 

(kaspofungín 7,5 % vs. mikafungín 7,4 %), podobne ani výskyt prielomových infekcií 10,6 % 

u pacientov liečených kaspofungínom a 13,7 % u pacientov liečených mikafungínom nebol 

štatisticky signifikantne rozdielny.  

Odporúčania empirickej antimykotickej liečby sú prehľadne zhrnuté na inom mieste. 

5.5 Výhody a nevýhody empirickej liečby 

Medzi nevýhody patrí fakt, že koncept pochádza z obdobia nedostupnosti modernej, včasnej 

diagnostiky IFD, stojí na výsledkoch 2 porovnávacích štúdií na malom počte pacientov, v ére 

pred profylaxiou. Veľkou nevýhodou je nadliečovanie časti pacientov, čomu napovedajú čísla 

o incidencii IFD u rizikových pacientov (10 - 15 %) a % pacientov dostávajúcich empirickú 

antimykotickú liečbu (40 - 60 %). Porovnanie empirického a preemptívneho prístupu 

potvrdzuje zníženie potreby počtu pacientov liečených antimykotikami pri preemptívnej 

stratégii o polovicu, pri rovnakej mortalite oboch prístupov, nižšej toxicite a nižších 

nákladoch. Hlavnou výhodou je, že pacienti, ktorí majú skutočne IFD prejavujúcu sa 

perzistentnou horúčkou, sú empirickou liečbou včas liečení s predpokladom dobrého efektu, 

účinnosti.  

Horúčka nie je dostatočný marker pre prítomnosť invazívnej mykózy, taktiež je obmedzene 

využiteľná na hodnotenie efektu empirickej liečby. V súčasnom stave poznania a dostupnosti 

modernej diagnostiky (GM, HRCT, nástup PCR) sa čistý empirický postup (t.j. nasadenie 

antimykotik na základe horúčky) používa zriedkavejšie. Na základe uvedených štúdií máme 

viacero antimykotík vhodných na použitie v empirickej liečbe, v priamych porovnaniach však 

niet superiórneho prípravku, z hľadiska toxicity je dokázaná inferiorita konvenčného 

amfotericínu B oproti lipidickým formám, lipozomálnemu AmB, flukonazolu, itrakonazolu, 

vorikonazolu a echinokandínom.  

Prelínanie empirickej a preemptívnej liečby je prirodzené a výber antimykotika v rámci 

stratégie empirickej liečby by sa mal okrem odporúčaní opierať o inividuálne zhodnotenie 

viacerých parametrov. Základná hematologická malignita, stav ochorenia a klinický stav 
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pacienta, použitá profylaxia, prejavy invazívnej mykózy, dostupnosť a senzitivita moderných 

diagnostických metód, profil antimykotika z hľadiska nežiaducich účinkov a jeho cena – to sú 

základné prvky rozhodovania o nasadení empirickej antimykotickej liečby v zmysle hesla: 

„Vhodný liek správnemu pacientovi v správny čas“. Dôležité je aj pokračovanie v snahe 

o diagnostiku invazívnej mykózy napriek nasadeniu liečby kvôli zachyteniu eventuálne 

rezistentnej alebo prielomovej infekcie.  
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VI  FARMAKOEKONOMIKA ANTIMYKOTICKEJ 

PROFYLAXIE 

6.1 Úvod 

Invazívne mykózy majú stále vysokú morbiditu a mortalitu, a to najmä 

u imunokompromitovaných pacientov. Rýchla diagnostika a dostupnosť účinných 

antimykotík sú kľúčovými faktormi pre včasnú a správnu terapiu. Vzhľadom na vysokú 

mortalitu a limitácie diagnostiky je antimykotická profylaxia často používaným postupom pre 

pacietov s vysokým rizikom invazívnych mykóz. 

Antimykotická profylaxia je štandardnou stratégiou v prevencii rizikových skupín pacientov. 

V súčasnosti sú dostupné antimykotiká, ktoré spĺňajú potreby klinickej praxe – predovšetkým 

z hľadiska účinnosti a bezpečnosti. Častou prekážkou používania profylaxie sú na ňu 

vynaložené ekonomické náklady. Oproti nákladom na profylaxiu stoja v rámci analýzy 

náklady na liečbu dokázanej invazívnej mykotickej infekcie, liečbu komplikácií, náklady 

spojené s predĺžením hospitalizácie a podobne. Samotné nadobúdacie náklady na profylaxiu 

môžu byť vysoké, napriek tomu môže byť benefit pre pacienta tak významný, že priaznivo 

ovplyvní aj farmakoekonomické parametre.  

Rozhodnutie o zavedení antimykotickej profylaxie by sa malo opierať okrem posúdenia 

vhodnosti určitého lieku, jeho farmakologických vlastností, vplyvu na vývoj rezistencie aj 

o posúdenie nákladov na liečbu invazívnej mykózy. Pravdou však zostáva, že 

farmakoekonomické štúdie na poli antimykotickej prevencie a liečby sú vo všeobecnosti 

zriedkavé a v našich krajinách prakticky neprítomné. 

Farmakoekonomická analýza je náročný proces vyžadujúci nielen znalosť problematiky 

sledovaného ochorenia, ale aj základných pojmov a nástrojov farmakoekonomiky. Mala by 

byť súčasťou komplexnej analýzy profylaxie. Základný farmakoekonomický model pre 

antimykotickú profylaxiu môže pozostávať zo sledovania a analýzy dvoch období – obdobia 

liečby a obdobia od skončenia liečby/profylaxie v dlhodobejšom horizonte. Porovnávajú sa 

priame aj nepriame náklady na jednotlivé antimykotiká u pacientov bez invazívnej mykózy 

a u pacientov, u ktorých sa priebehu definovaného sledovania invazívna mykóza vyskytne. 

6.2 Náklady na liečbu invazívnych mykóz  

Ekonomická náročnosť liečby invazívnych mykóz je výrazná. Odhad ročných nákladov na 

liečbu invazívnych mykóz v USA sa pohybuje okolo 2,6 miliardy dolárov, pričom asi štvrtina 

všetkých nákladov bola spojená s terapiou invazívnej aspergilózy. Náklady spojené s liečbou 

invazívnej aspergilózy u 1 pacienta v USA sa pohybujú okolo 73 000 dolárov, v Nemecku 

okolo 28 000 eur a v Španielsku 30 000 eur.  

Podrobný popis nákladov a výsledkov liečby invazívnej aspergilózy u pacientov s AML/MDS 

liečených intenzívnou protinádorovou chemoterapiou sledovala holandská observačná štúdia. 

V rokoch 2002 - 2007 sledovali 269 pacientov s AML/MDS, z nich 80 malo invazívnu 

aspergilózu (incidencia 30 %). Mortalita pacientov s aspergilózou bola o 10 % vyššia (26 % 

12 týždňov po poslednej chemoterapii) než pacientov bez aspergilózy. Celkové priemerné 
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náklady pacientov bez invazívnej aspergilózy boli signifikantne nižšie než pacientov 

s pravdepodobnou/dokázanou invazívnou aspergilózou (57 750, resp. 83 300eur). Na tomto 

rozdiele v nákladoch sa podieľali okrem ceny antimykotík aj vyššie náklady na diagnostiku, 

podpornú liečbu a celkové predĺženie hospitalizácie. Autori vyjadrili názor, že efektívna 

prevencia aspergilózy v populácii s vysokou incidenciou má potenciál záchraniť životy 

rizikových pacientov a zároveň šetriť náklady. 

6.3 Farmakoekonomické štúdie profylaxie 

u hematoonkologických pacientov 

Objavením sa nových účinných a bezpečných antimykotík, ktoré majú aj vzhľadom na 

výrazné inestície do výskumu vyššiu nadobúdaciu cenu, záujem o farmakoekonomiku stúpa. 

Preto je väčšina štúdií hodnotiacich farmakoekonomiku antimykotickej profylaxie zameraná 

na nové azoly a echinokandíny. 

Posakonazol figuruje v aktuálnych odporúčaniach ako liek voľby v profylaxii invazívnych 

mykóz u rizikových pacientov (AML/MDS, alogénna transplantácia s GvHD). 

V porovnávacích štúdiách sa potvrdila jeho účinnosť a superiorita v porovnaní s dovtedajším 

štandardom (flukonazol/itrakonazol) v prevencii invazívnych mykóz, navyše aj s priaznivým 

efektom na mortalitu. 

Analýzu nákladov a účinnosti profylaxie posakonazolom a porovnanie s flukonazolom/ 

itrakonazolom s použitím údajov o nákladoch na medikáciu a informáciu o nákladoch na 

liečbu invazívnej mykózy pripravili v USA. Pacienti boli sledovaní 100 dní po randomizácii. 

Autori konštatovali 45% zníženie celkových nákladov v prípade pacientov 

profylaktizovaných posakonazolom v porovnaní s flukonazolom/itrakonazolom (3051 

vs. 5529 USD). Tento rozdiel bol spôsobený hlavne nižším výskytom zlyhaní 

posakonazolovej profylaxie a nižšom výskyte invazívnej aspergilózy. 

Ekonomické hodnotenie azolovej profylaxie u vysokorizikových neutropenických pacientov 

v Holandsku opisuje Stam a spol. Použili uvedený model s použitím údajov o efektivite 

jednotlivých azolov podľa výsledkov globálnej štúdie. Do analýzy pridali očakávanú dĺžku 

života, hodnotenie kvality života, použili medicínske zdroje o spotrebe a nákladoch v jed-

notlivých relevnatných situáciách. Celkové náklady boli nižšie o 4412 eur u pacientov 

profylaktizovaných posakonazolom ako u pacientov s profylaxiou flukonazolom/ 

itrakonazolom. V analýze porovnávajúcej itrakonazol, flukonazol a žiadnu profylaxiu 

u nemeckých a holandských hematoonkologických pacientov bol itrakonazol účinnejší 

a ekonomicky výhodnejší než flukonazol. Vyššie priemerné náklady u pacientov 

profylaktizovaných flukonazolom boli vyvolané dlhšou hospitalizáciou spôsobenou vyššou 

incidenciou zlyhaní profylaxie.
. 

Zo skupiny echinokandínov sú k dispozícii výsledky farmakoekonomickej štúdie 

vychádzajúcej z výsledkov klinickej profylaktickej štúdie porovnávajúcej mikafungín 

a flukonazol u pacientov po transplantácii krvotvorných buniek. Celkové náklady počas 

hospitalizácie dosiahli u pacientov profylaktizovaných mikafungínom 121 098 dolárov, 

celkové náklady pacientov s flukonazolovou profylaxiou boli 124 957 dolárov. Úspora takmer 

4000 dolárov na celkových nákladoch počas hospitalizácie bola pripisovaná účinnejšej 

prevencii invazívnych mykóz mikafungínom (1,6 % incidencia) než flukonazolom (2,4 % 

incidencia). 
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6.4 Záver 

Výsledky farmakoekonomických môžu byť ovplyvnené rozdielnymi vstupmi, metodikou, 

dizajnom štúdií, rozdielmi v sledovaných parametroch a podobne. Taktiež nie je úplne 

správne automatické preberanie výsledkov analýz z iných krajín. Avšak v našej situácii nám 

spomínané údaje pomáhajú v rozhodovaní, najmä, ak v drvivej väčšine pozorujeme zhodné – 

priaznivé – farmakoekonomické závery. Štúdie skúmajúce farmakoekonomiku v Českej 

republike a na Slovensku neboli robené, preto musíme vychádzať z príkladov z okolitých 

štátov Európy a prípadne spoza oceánu. Sledované farmakoekonomické ukazovatele boli 

najmä zachránené roky života a kvalita zachráneného života. V Kanade, USA, Španielsku, 

Škótsku, Holandsku, Švajčiarsku a Francúzsku bola profylaxia posakonazolom napriek 

vyšším nadobúdacím nákladom na antimykotikum farmakoekonomicky výhodná 

(cost-effective) oproti doterajšiemu štandardu.  

Priaznivý ekonomický účinok sa prejavil aj pri mikafungíne a itrakonazole. Precízne, dobre 

dizajnované národné farmakoekonomické analýzy antimykotickej profylaxie a liečby by 

mohli v budúcnosti slúžiť ako vhodný nástroj na posúdenie ekonomicky náročnej profylaxie 

alebo liečby. 
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VII  KOMBINOVANĆ TERAPIA ZRIEDKAVħCH 

INVAZĉVNYCH MYKčZ ï 

ZYGOMYKčZY, FUZARIčZY A KRYPTOKOKčZY 

7.1 Úvod 

Stratégia kombinovanej antimykotickej liečby je v súčasnosti veľmi diskutovanou témou. 

Dôvodom je stále vysoká mortalita pacientov na invazívne mykotické infekcie a dostupnosť 

nových antimykotík, ktoré sa dostali do klinickej praxe v poslednom desaťročí. Jedným 

z možných prístupov, ktoré by mohli zlepšiť liečebné výsledky, je podávanie antimykotík 

z rôznych skupín v kombinácii. Experimentálne štúdie in vitro a na zvieratách preukázali 

synergický alebo aditívny efekt niektorých kombinácií proti rôznym hubám. Napriek tomu, že 

klinické odporúčania všeobecne neodporúčajú podávanie kombinovanej terapie v primárnej 

liečbe, v záchrannej liečbe ich možno individuálne zvážiť. V prípade zriedkavých invazívnych 

mykóz s vysokou mortalitou je kombinovaná liečba častým riešením terapeuta s cieľom 

záchrany pacienta. Údaje o použití kombinácií v antimykotickej liečbe zriedkavých mykóz 

pochádzajú prevažne z kazuistík alebo retrospektívnych analýz. Problémom je malý počet 

pacientov prakticky vylučujúci štatistické hodnotenie a porovnávanie. Napriek tomu je 

potrebné poznať dostupné údaje o kombinovanej liečbe, aby naše terapeutické rozhodnutia 

boli medicínsky podložené. 

Kombinácie v liečbe invazívnych mykóz využívame v širšom zmysle často – kombinujeme 

antimykotikum s chirurgickou terapiou, môžeme podávať antimykotikum systémovo 

a súčasne aj lokálne. 

7.2 Kombinovaná liečba invazívnej zygomykózy 

(mukormykózy) 

Nárast infekcií vyvolaných zygomycétami (Mucor spp., Rhizopus spp., Absidia spp. a iné) je 

navýraznejší najmä u pacientov po orgánových transplatáciách a po transplantáciách 

krvotvorných buniek.
 

Okrem príslušnosti k uvedenej rizikovej populácii sú ďalšími 

rizikovými faktormi pre vznik infekcie neutropénia, diabetes mellitus a preťaženie železom 

u polytransfundovaných pacientov. Niekedy môže predchádzať infekcii prítomnosť patogéna 

v nemocničnom prostredí. Základom terapie invazívnych zygomykóz je chirurgické 

odstránenie infikovaného a nekrotického tkaniva a rýchlo nasadené antimykotikum. Deriváty 

amfotericínu B sú kľúčové v liečbe, preferujeme lipidové formy pre ich priznivejší profil 

nežiaducich účinkov a možnosť podávania vyšších dávok, hoci benefit vyšších dávok nie je 

dokázaný. Z novších prípravkov dokumentoval dobrú účinnosť v monoterapii posakonazol. 

Tieto antimykotiká sú preto prirodzene najčastejšie predmetom skúmania v kombináciách, 

hoci zaujímavé výsledky dosahujú aj kombinácie s liekmi nevykazujúcimi aktivitu proti 

patogénom zygomykóz. 
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7.2.1 In vitro  štúdie a štúdie na zvieratách 

Amfotericín B s rifampinom preukázali synergické pôsobenie na 69 % kmeňov a aditívny 

efekt na 31 % kmeňov. Kombinácia amfotericínu B s terbinafínom bola synergická u 20 % 

testovaných kmeňov.
 
Zaujímavým výsledkom je in vitro synergia vorikonazolu s lovastatínom 

a kaspofungínu s posakonazolom, pričom ani vorikonazol ani kaspofungín nie sú 

mikrobiologicky účinné proti zygomycétam. Na myšiach skúmaná kombinácia amfotericínu 

B lipidového komplexu s kaspofungínom proti Rhizopus oryzae znížila mortalitu a zmenšila 

nálož infekcie v porovnaní s kontrolnou skupinou. 

7.2.2 Klinické skúsenosti s kombináciou antimykotík 

Klinické skúsenosti sú obmedzené. Údaje pochádzajúce z literatúry sú na úrovni kazuistík: 

2 práce opisujú použitie kombinácie lipozomálneho amfotericínu B s kaspofungínom so skóre 

1:1 (smrť:úspešná liečba). Úspešnú liečbu kombináciou posakonazolu a amfotericínu 

B lipidového komplexu/lipozomálneho amfotericínu alebo kaspofungínu dokumentujú ďalšie 

kazuistiky.
 

Povzbudivý výsledok v liečbe rinocerebrálnej mukormykózy kombináciou 

lipozomálneho amfotercínu B a deferasiroxu viedol k príprave klinickej štúdie, výsledky nie 

sú zatiaľ dostupné. 

7.3 Kombinovaná liečba invazívnej fuzariózy 

Fuzarióza sa sporadicky vyskytuje najčastejšie u pacientov s hematologickými malignitami. 

Závažná mortalita vedie k skúmaniu účinnosti kombinovanej liečby. Problémom sa stáva 

rozličný profil citlivosti rôznych kmeňov Fusarium spp. Efektívne a odporúčané antimykotiká 

v liečbe fuzariózy sú deriváty amfotericínu B a vorikonazol, posakonazol je taktiež účinný 

v záchrannej liečbe. 

7.3.1 In vitro  štúdie 

Z viacerých štúdií vyplýva, že synergia in vitro sa dá očakávať v kombinácii amfotericín B – 

vorikonazol, kaspofungín – amfotericín B, mikafungín – vorikonazol. Interpretácia výsledkov 

je sťažená tým, že niektoré kmene Fusarium spp. na uvedené kombinácie reagovali 

indiferentne, t.j. bez synergie alebo aditívneho účinku.
 
 

7.3.2 Klinické skúsenosti s kombinovanou liečbou 

Neúspech liečby u prevažnej väčšiny pacientov s invazívnou fuzariózou núti hľadať 

účinnejšie postupy a na základe efektivity jednotlivých antimykotík a in vitro údajov sa 

v posledných rokoch objavujú správy o úspešnej liečbe kombináciou antimykotík. Úspech bol 

dosiahnutý v liečbe hematologických pacientov s diseminovanou fuzariózou použitím 

kombinácie lipozomálneho amfotericínu B a vorikonazolu, prípadne vorikonazolu 

s lipidovým komplexom amfotericínu B.
 

Kombinácia kaspofungín-amfotericín B bola 

v iniciálnej fáze liečby úspešná, s relapsom pacientovej leukémie však došlo aj k relapsu 

a diseminácii fuzariózy.
 

Potvrdzuje to fakt, že bez funkčných granulocytov, redukcie 

imunusupresie a zvládnutia GvHD je úspech liečby aj s použitím kombinovanej liečby neistý. 
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7.4 Invazívna kryptokokóza 

Raritná infekcia v našich zemepisných šírkach prejavujúca sa pľúcnou formou alebo 

meningitídou. Rizikovým faktorom je deficit T-helperov (CD4+ lymfocytov). Účinný je 

flukonazol a deriváty amfotericínu B. 

7.4.1 Kombinovaná terapia kryptokokózy 

Kryptokoková meningitída je jedinou odporúčanou indikáciou pre použitie kombinovanej 

antimykotickej liečby. Podáva sa konvenčný amfotericín B (0,7 – 1 mg/kg/deň) 

s flucytozínom (100 - 150 mg/kg/deň) po dobu 2 týždňov a následne dlhodobo flukonazol 

(400 mg denne). V prípade ťažkej kryptokokovej pneumónie pri zlyhaní monoterapie 

flukonazolu alebo amfotericínu B je možné použiť kombináciu ako pri meningitíde. 

7.5 Záver 

Napriek uvedeným prípadom úspešného použitia kombinácie antimykotík v liečbe 

zriedkavých, no závažných mykotických infekcií, je treba tento spôsob liečby stále považovať 

za neoverený z pohľadu medicíny založenej na dôkazoch. Individuálne posúdenie možného 

benefitu a aj nevýhod takejto liečby však môže niektorým jednotlivým pacientom – pri 

dodržaní overených postupov – zachrániť život. 
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VIII  INVAZĉVNE KVASINKOV£ INFEKCIE NA 

SLOVENSKU 

8.1 Úvod 

Invazívne mykózy sú vážnou infekčnou komplikáciou rizikových pacientov. Najčastejšie sa 

s nimi stretávame v populácii imunodeficientných pacientov a vyvolávateľmi sú prevažne 

patogénne kvasinky a plesne. Kvasinkové infekcie sú schopné spôsobiť invazívnu, systémovú 

infekciu najmä vtedy, ak sa riziká a predispozícia vnímavého hostiteľa kombinujú 

a potencujú. Informácie a epidemiologické údaje o výskyte invazívnych kvasinkových 

infekciách v Slovenskej republike neboli v posledných rokoch dôsledne monitorované a preto 

Pracovná skupina pre diagnostiku a liečbu invazívnych mykóz iniciovala výskum, ktorého 

výsledky identifikujú základné problémy tejto vážnej infekčnej komplikácie v našej krajine. 

8.2 Epidemiológia invazívnych kvasinkových infekcií 

na Slovensku 

Prvé ucelené údaje o epidemilógii invazívnych kvasinkových infekcií opísal Krčméry a spol., 

ktorí mapovali prospektívne situáciu v 71 slovenských nemocniciach a 31 mikrobiologických 

laboratóriách počas desiatich rokov (1989 - 1998). Bolo analyzovaných 310 epizód fungémií 

z pohľadu patogéna, klinických charakteristík, liečby a jej výsledkov. Infekcie krvného prúdu 

spôsobené nekandidovými kvasinkami boli zastúpené 5,8 %, zvyšok boli kandidémie. 

Kandidémie vyvolané C. albicans tvorili 61,6 % epizód, 31,3 % spôsobili non-albicans 

kandidy. Desaťročné longitudinálne sledovanie zaznamenalo priebežné znižovanie počtu 

kandidémií vyvolaných C.albicans (100 % v roku 1989; 50,7 % v roku 1998). Najpočetnejšie 

patogény zo skupiny non-albicans kandíd boli C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis 

a C. glabrata. Z hľadiska pomeru albicans/non-albicans kandíd sa kandidémie vyvolané 

C. albicans najčastejšie vyskytli v skupine novorodencov (v 85 %), naopak, non-albicans 

patogény vyvolali častejšie infekciu u pacientov k kóme a s pankreatitídou. 

Od roku 1998 následne sme nemali k dispozícii podobné údaje. Prospektívna, národná štúdia 

s pracovným názvom Fungémia SR I. zbierala epidemiologické a klinické údaje počas 

obdobia 14 mesiacov (september 2005 - marec 2007). Počas tohto obdobia boli všetky 

mykotické izoláty z hemokultúr z participujúcich nemocníc (všetky fakultné nemocnice 

a regionálne nemocnice) odosielané po štandardnom vyšetrení do centrálneho laboratória, kde 

sa potvrdzovala identifikácia kvasiniek a vykonávalo testovanie citlivosti podľa štandardov 

CLSI. Celkovo bolo získaných a analyzovaných 204 mykotických patogénov, pričom 

opakované pozitivity v tej istej epizóde infekcie neboli hodnotené. V 6 prípadoch boli súčasne 

identifikované 2 patogény. Z patogénov nepatriacich do kandidovej skupiny boli najčastejšie 

zachytené: Acremonium strictum (n = 16), kde ola popísaná nozokomiálna epidémia, 

Geotrichum spp. (n = 3), Pichia spp. (n = 3) a Trichosporon spp. (n = 3). Až 83 % všetkých 

fungémií tvorili kandidémie (n = 171). C. albicans bola patogénom v 38 % kandidémií, 

zvyšok (62 %) tvorili non-albicans kvasinky. Najčastejšími patogénmi zo skupiny non-

albicans kvasiniek boli C. parapsilosis a C. glabrata. Celková incidencia fungémií 

a kandidémií v období štúdie bola 2,57, respektíve 2,16 infekcií/100 000 obyvateľov/rok. Na 
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základe prepočítania incidencie v období 1989 - 1998 (0.62) pozorujeme teda nárast 

incidencie fungémií/kandidémií. V porovnaní s poslednou publikovanou epidemiologickou 

národnou štúdiou sa taktiež zmenilo zastúpenie C. albicans a non-albicans kandíd v prospech 

non-albicans kvasiniek. Najväčší nárast bol zaznamenaný v prípade C. parapsilosis 

a C. glabrata. 

Porovnanie s uvedenými údajmi a ich dynamiku umožní vyhodnotenie prospektívnej štúdie 

Fungémia SR II, ktorá spracúva údaje získané za obdobie 2007 - 2009. V tomto období bolo 

zozbieraných 253 mykotických patogénov – pôvodcov fungémií/kandidémií. Aktuálne 

prebieha spracovanie výsledkov tejto štúdie. 

8.3 Klinická analýza fungémií/kandidémií 

Klinické údaje sa podarilo počas tohto sledovania získať a vyhodnotiť u 92 pacientov/92 

epizód fungémií. Údaje o rizikových faktoroch, liečbe a jej účinnosti boli zozbierané počas 

uvedeného obdobia trvania štúdie: 84,7 % pacientov boli dospelí, 16,3 % deti a mladí pacienti 

do 18 rokov. Väčšina pacientov, takmer 60 %, bola v čase infekcie hospitalizovaná na 

jednotke intenzívnej starostlivosti, 43 % pacientov malo nádorové ochorenie, 16 % malo 

hematologickú malignitu a 20 % pacientov bolo neutropenických. Najčastejšími rizikovými 

faktormi boli: predchádzajúca antibakteriálna liečba, centrálny žilový katéter, totálna 

parenterálna výživa, hospitalizácia na jednotke intenzívnej starostlivosti, chirurgický 

výkon/reoperácia. Predchádzajúca kolonizácia následným patogénom bola dokumentovaná 

u 45% pacientov. Analýzou prvolíniovej liečby fungémií v kohorte 92 sme zistili, že 

najčastejším systémovým antimykotikom bol flukonazol (54 %) nasledovaný vorikonazolom 

(17 %) a amfotericínom B (10 %). Šesť pacientov nedostalo žiadnu kauzálnu antimykotickú 

liečbu počas epizódy fungémie. Pacientov sme z hľadiska mortality sledovali 4 týždne od 

začiatku infekcie: 31/92 pacientov počas tohto obdobia zomrelo, čo predstavuje 33,7 %. 

Pacienti s kandidémiou mali zaznamenanú mortalitu 27,2 % (25/92 pacientov). V 19 

prípadoch posúdili výskumníci smrť pacienta ako priamy následok invazívnej kvasinkovej 

infekcie; 18 pacientov zomrelo v priebehu prvých 2 týždňov sledovania a zvyšok 

v nasledujúcich 2 týždňoch. Potvrdila sa vyššia mortalita na fungémiu/kandidémiu v skupine 

pacientov s hematologickými malignitami (47 %); 16 pacientov z 25, ktorí zomreli počas 

kandidemickej epizódy, malo infekciu vyvolanú non-albicans kandidami; 12 pacientov malo 

dokumentovanú perzistenciu fungémie/kandidémie. Najčastejším antimykotikom použitým 

u exitovaných pacientov bol flukonazol (n = 16 ), vorikonazol (n = 9) a amfotericín B (n = 3); 

2 pacienti nedostali žiadnu antifungálnu liečbu. 

Klinická analýza ukázala, že pacienti s invazívnou fungémiou/kandidémiou už nie sú 

prevažne tí s hematologickou malignitou a neutropéniou ale najmä pacienti na jednotkách 

intenzívnej starostlivosti po operačných výkonoch (reoperáciách), so zavedeným centrálnym 

cievnym prístupom, so širokospektrálnou ATB liečbou a s významnou kolonizáciou 

kvasinkami. Ďalším výsledkom štúdie bolo zistenie liečebných preferencií na Slovensku, kde 

napriek epidemiologickej situácii s prevahou non-albicans kandidémií, s prítomnosťou 

rezistencie na flukonazol a vorikonazol sú najčastejšie používanými antimykotikami v tejto 

indikácii práve tieto dva prípravky. Toto pozorovanie nie je prekvapením, flukonazol je stále 

vhodnou voľbou u časti pacientov, avšak prekvapujúce bolo najmä poznanie, že v 1. línii 

liečby kandidémie nebol ani raz použitý liek zo skupiny echinokandínov, ktoré by u časti 

pacientov aj v našej kohorte mali mať svoje miesto. Ide najmä o pacienta s kandidémiou 

s predpokladom non-albicans kmeňa, pacienta v ťažkej sepse/septickom šoku, pacienta 

kolonizovaného rezistentným patogénom alebo s profylaxiou azolovým antimykotikom. 
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Poznanie lokálnej epidemiologickej situácie a aplikácia nových odporúčaní by mohla zlepšiť 

starostlivosť o pacientov s fungémiami/kandidémiami. 

8.4 Závery 

Á Incidencia invazívnych fungémií/kandidémií na Slovensku rastie. 

Á Rastie počet kandidémií vyvolaných non-albicans kandidami. 

Á Rezistencia non-albicans kandíd izolovaných u pacientov s kandidémiami na 

azolové antimykotiká nie je zanedbateľná a mala by byť zvažovaná pri nasadzovaní 

liečby. 

Á Pacienti na JIS sú rizikovou skupinou pre vznik fungémie/kandidémie. 

Á Mortalita na fungémiu/kandidémiu bola 34 %, respektívne 27 % v hodnotení 

4 týždne od vzniku infekcie. 

Á Non-albicans kvasinky boli príčinou kandidémie u 64 % pacientov, ktorí zomreli. 

Á Flukonazol mal dominantné postavenie v iniciálne liečbe v kohorte 92 pacientov 

a dominoval aj u pacientov, ktorí exitovali. 

Á Znalosti epidemiológie (najmä lokálnej), rizikových faktorov kandidémií 

a individuálny prístup na základe odporúčaní môže prispieť k zlepšeniu 

starostlivosti o pacientov a k zníženiu mortality kandidémií. 



63 

 

IX  LIEĻBA INFEKCIĉ VYVOLANħCH VĉRUSOM 

HERPES ZOSTER 

U IMUNOKOMPROMITOVANħCH PACIENTOV 

9.1 Úvod 

Výskyt vírusových infekcií všeobecne stúpa priamo úmerne s rizikovým profilom a imuno-

deficitom pacienta. Najviac ohrození sú pacienti s hematologickými malignitami a pacienti po 

transplantácii krvotvorných buniek nasledovaní onkologickými pacientmi, pacientmi s HIV 

infekciou a pacientmi s inými poruchami imunitného systému.  

Ochorenie vyvolané vírusom herpes zoster prebieha v 2 klinických formách – ako 

primoinfekcia („ovčie kiahne“) alebo ako reaktivácia (pásový opar). Imunokompromitovaní 

pacienti sú náchylnejší na viscerálnu disemináciu a komplikácie počas primoinfekcie 

i reaktivácie.  

Herpes zoster (pásový opar) je vyvolaný reaktiváciou latentnej infekcie v oblasti spinálnych 

ganglií a zadných miešnych koreňov. Primoinfekcia (varicella, „ovčie kiahne“) prebehne 

u väčšiny pacientov v detstve, po 20. roku života sa primoinfekcia objavuje výnimočne 

(do 2 %). Po primoinfekcii sa vírus dostáva do zadných senzitívnych koreňov spinálnych 

ganglií, kde v satelitných bunkách senzorických ganglií perzistuje. Pri objavení sa vhodných 

podmienok, najčastejšie pri poruche imunity, dochádza k reaktivácii vírusu a jeho šíreniu 

cestou senzorického nervu do kože (v oblasti jedného alebo viacerých dermatómov), kde 

vytvára typický kožný výsev. Vezikuly obsahujú vírus a sú potenciálne zdrojom nákazy pre 

vnímavých, neimúnnych jedincov. Inkubačná doba je 7 - 14 dní. Najvýznamnejším faktorom, 

ktorý bráni progresii infekcie, je bunková imunita (T-lymfocyty a NK-bunky). S reaktiváciou 

sa stretávame najčastejšie v skupine pacientov po transplantáciách krvotvorných buniek 

a pacientov s Hodgkinovým lymfómom, pri ktorom aj u pacientov remisii ochorenia je 

frekvencia výskytu herpes zoster okolo 30 % v prvom roku od diagnózy, prípadne liečby. 

Rizikovými faktormi okrem uvedených najrizikovejších skupín populácie sú vyšší vek, traumy, UV žiarenie, 

stres, extémna fyzická alebo psychická záťaž, lieky znižujúce imunitu (napríklad cytostatiká, imunosupresíva, 

steroidy a pod.). V najohrozenejšej skupine pacientov sú najvýznamnejšími rizikovými faktormi alogénna 

transplantácia krvotvorných buniek, podávanie antitymocytárneho globulínu, akútna alebo chronická reakcia 

štepu proti hostiteľovi.  

9.2 Klinický obraz 

Ochorenie sa začína zvyčajne bolestivým pocitom v postihnutom dermatóme, často je to pre 

pacienta nevysvetliteľné pálenie, štípanie, svrbenie alebo bolesť, ktoré predchádzajú typický 

výsev aj o niekoľko dní. Niekedy sa ochorenie manifestuje ako bolesť „krížov“.  

Typické eflorescencie sa objavujú v mieste príslušného dermatómu alebo dermatómov, 

zvyčajne prísne unilaterálne. Vezikulky sa objavia na mieste primárneho makulopapulózneho 

exantému po 1 - 3 dňoch, následne sa pri nekomplikovanom priebehu hoja krustami 

v priebehu 1 - 3 týždňov. Najčastejšie sa kožné lézie objavujú na trupe v hrudných 
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a driekových dermatómoch. Zriedkavejšie, ale nebezpečnejšie je postihnutie hlavových 

nervov a najmä herpes zoster ophtalmicus, pri ktorom hrozí aj vážne poškodenie zraku 

(keratitída, iridocyklitída a sekundárny glaukóm). Nezvyčajné sú manifestácie herpes zoster 

v oblasti vetiev trigeminu. Ramsay-Huntov syndróm je charakterizovaný bolestivými 

vezikulami v oblasti vonkajšieho zvukovodu, poruchou chuťových vnemov na predných 

dvoch tretinách jazyka a obrnou tvárového nervu. Len výnimočne sa klinicky prejaví infekcia 

formou bez výsevu („zoster sine hepete“), vtedy je prítomná bolesť v dermatóme, motorická 

slabosť, hypestézia. Táto forma sa môže objaviť u pacientov na profylaxii acyklovirom. 

Zriedkavou formou je aj herpes zoster multiplex s postihnutím viacerých i nesusediacich 

dermatómov. Rôzne formy deficitu CNS sa objavujú pri myelitíde alebo encefalitíde. 

Pacienti s poruchou imunity majú na rozdiel od normálnej populácie početnejší výsev, kde sa 

nové vezikulky objavujú v dlhšom časovom období a dlhšiu dobu aj na koži pretrvávajú, 

t.j. hojenie je ťažšie a komplikovanejšie; častejšie v tejto skupine pacientov dochádza 

k sekundárnej infekcii exantému – najčastejšími patogénmi sú gram-pozitívne baktérie 

(S. aureus, streptokoky). Aj u séropozitívneho pacienta sa môže objaviť druhá primárna 

infekcia VZV. Výskyt komplikácií a atypických prejavov je častejší v skupine imuno-

kompromitovaných pacientov. 

9.3 Komplikácie  

Okrem sekundárnej infekcie hrozia u pacientov s imunitnou nedostatočnosťou omnoho 

častejšie komplikácie než u bežnej populácie. Diseminácia vírusu s klinickým obrazom 

pneumonitídy, hepatitídy, meningoencefalitídy sa môže vyskytnúť počas primoinfekcie 

(prirodzene častejšie u detí) ako aj pri reaktivácii vírusu.  

Takmer polovica pacientov s reakciou štepu proti hostiteľovi môže mať diseminovanú 

infekciu. Neuromuskulárne poruchy spojené s infekciou herpes zoster prebiehajú pod 

obrazom myelitídy, myozitídy a syndrómu Guillain-Barré. Retinitída a akútna retinálna 

nekróza sa objavuje častejšie u HIV-pozitívnych pacientov. Pri rozsiahlej infekcii môže 

priebeh komplikovať trombocytopénia. Napriek častejšej diseminácii vírusu herpes zoster je 

prognóza pomerne dobrá a mortalita minimálna, avšak varicella u pacienta s akútnou 

leukémiou alebo po transplantácii predstavuje vážnu hrozbu.  

Postherpetická neuralgia ako najčastejšia komplikácia infekcie je následkom bolestivej 

akútnej neuritídy, ktorá prechádza do subakútnej a chronickej formy. Rizikovými faktormi pre 

vznik postherpetickej neuralgie je vek > 60 rokov, imunosupresia, neskorá alebo nesprávna 

liečba. Výskyt torpídnych bolestí s ťažkým medikamentóznym ovplyvnením privádza 

pacientov s imunodeficitom často do ambulancií pre liečbu chronickej bolesti. 

9.4 Diagnostika 

Typický klinický obraz kožných eflorescencií v dermatóme alebo viacerých dermatómov je 

v diagnostike kľúčový. Treba myslieť aj na menej časté lokalizácie infekcie, možnosť 

diseminácie vírusu pod obrazom pneumonitídy, encefalitídy, hepatitídy. Laboratórna 

diagnostika sa v nejasných prípadoch opiera o priamu mikroskopiu tekutiny pľuzgiera 

s použitím priamych fluorescentných protilátok. Priama izolácia vírusu na bunkovej línii je 

nepraktická a v našich podmienkach minimálne používaná. Možno použiť sérológiu (zmena 

v titroch alebo známky sérokonverzie), prípadne PCR diagnostiku (odporúčaná najmä pri 

CNS infekcii). V prípade podozrenia na CNS infekciu je potrebný dôkaz cestou lumbálnej 
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punkcie a likvorovej analýzy – prítomná je pleocytóza a zvýšené proteíny, potvrdenie prináša 

PCR likvoru.  

V diferenciálnej diagnostike nebýva vzhľadom na typický klinický obraz aj 

u imunokompromitovaných pacientov veľa problémov. Zriedka sa podobný klinický obraz 

objaví pri iných vírusových exantémoch – HSV, Coxsackie vírusy skupiny A. Problémom je 

zoster sine herpeta imitujúci iné vírusové infekcie prípadne neurologické ochorenia. 

9.5 Prevencia 

Pacientovi s imunitnou nedostatočnosťou musíme za istých okolností ponúknuť možnosti 

ochrany pred infekciou alebo jej reaktiváciou. Séronegatívny pacient bez anamnézy ovčích 

kiahní by sa mal vyvarovať kontaktu s osobou s aktívnou infekciou a s pacientom po 

vakcinácii VZV vakcínou, u ktorého sa objavil exantém. V prípade kontaktu by mal pacient 

dostať varicella-zoster imúnny globulín (VZIG) a varicella-zoster imúnnu plazmu. Sú 

užitočné v prevencii vzniku a zmiernení priebehu infekcie. VZIG je vhodný a účinný aj 

v prevencii u detí s imunodeficitom, ktoré neprekonali infekciu, neboli očkované a/alebo boli 

v kontakte s osobou s aktívnou infekciou. V prípade nedostupnosti hyperimúnneho 

imunoglobulínu môže poslúžiť aj „klasický“ i.v. imunoglobulín (IVIG). Podanie po > 96 

hodinách od expozície nemá význam; v týchto prípadoch je potrebné použiť post-expozičnú 

profylaxiu acyklovirom alebo valacyklovirom. 

Plánované očkovanie séronegatívneho pacienta s imunodeficitom a jeho séronegatívnych 

kontaktov (členovia rodiny, darcovia krvotvorných buniek) je vhodným strategickým 

prístupom. Schopnosť navodiť imunologickú odpoveď sa podarí u 89 - 100 % očkovaných 

imunompromitovaných detí. Očkovanie nezvyšuje pravdepodobnosť vzniku následného 

pásového oparu v porovnaní s pacientami infikovanými prirodzeným spôsobom.  

Vakcína je vhodná aj na prevenciu kiahní u imunokompetentných pacientov. Problematické je 

podávanie živej atenuovanej vakcíny pacientom s akútnou leukémiou; v tomto prípade sa 

odporúča zvážiť očkovanie touto vakcínou v prípade, ak má pacient kompletnú remisiu 

ochorenia a absolútny počet lymfocytov aspoň 0,7x10,9/l. Vakcinácia je kontraindikovaná 

v prípade aktívnej reakcie štepu proti hostiteľovi a imunosupresívnej liečby u pacientov po 

transplantácii krvotvorných buniek. Ak tieto limitujúce faktory pominú v horizonte 2 rokov po 

transplantácii, je možné pacienta zaočkovať. 

Prevencia VZV v špecifických skupinách pacientov (napr. leukemici v indukčnej liečbe, 

pacienti po transplantácii krvotvorných buniek) predstavuje štandardný postup – liekmi voľby 

sú acyklovir a valacyklovir. Dĺžka profylaktického podávania je rôzna a záleží od typu 

a vážnosti imunodeficitu konkrétneho pacienta. Čím ťažšia porucha imunity, tým dlhšie je 

profylaktické podávanie, napríklad u pacienta po alogénnej transplantácii krvotvorných 

buniek podávame virostatikum profylakticky do 1 roka od trnasplantácie; pacientom 

s chronickou lymfatickou leukémiou po liečbe fludarabínom podávame virostatikum do 

6 mesiacov alebo individuálne podľa počtu CD 4- lymfocytov. 

Prevencia by mala obsahovať aj postup pri objavení sa VZV infekcie v nemocnici; vtedy je 

potrebné pacienta oddeliť od ostatných a dodržiavať zásady kontaktnej izolácie pokiaľ má 

pacient exantém vo fáze vezikuliek. 
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9.6 Terapia 

Základom liečby je acyklovir (Tabuľka 13). Včasná liečba pri objavení sa prvých kožných 

prejavov je schopná skrátiť hojenie lézií, ovplyvniť akútnu bolesť a je najlepšou prevenciou 

komplikácií.  

Pacientom s potrebou intravenóznej liečby podávame 10 mg/kg 3-krát denne, potrebná je 

dostatočná hydratácia a sledovanie renálnych parametrov. Ak nie je parenterálne podávanie 

potrebné, môžeme použiť orálny acyklovir v dávke 800 mg 5-krát denne (v priebehu dňa bez 

nutnosti nočného podávania). Často je využívaný aj prechod z intravenóznej formy na 

perorálnu. Vhodnou alternatívou je valacyklovir (len v perorálnej forme) podávaný v dávke 

3-krát 1000 mg. Keďže je to „prodrug“ acykloviru, opatrenia potrebné pri liečbe sú také isté. 

Dĺžka terapie je individuálna a závisí od klinického obrazu, prítomností komplikácií 

a tolerancie liečby. Útočná dávka by mala byť podávaná minimálne 7 dní, ďalšia liečba je 

individuálna. Veľmi zriedkavo je uvedená terapia neúčinná, čo navodzuje úvahu o rezistencii 

vírusu na acyklovir. Vtedy je liekom voľby foskarnet alebo cidofovir. 

Imunokompromitovaní pacienti mávajú častejšie sekundárnu bakteriálnu infekciu vyvolanú 

stafylokokmi, streptokokmi, len výnimočne rezistentnými nemocničnými patogénmi. Pridanie 

antibiotík s predpokladanou účinnosťou (napr. cefalosporíny 1. generácie) je účinné 

v prevažnej väčšine prípadov. 

Lokálna liečba – napríklad v minulosti často používaný tekutý púder – nie je potrebná a môže 

spôsobiť komplikácie, najmä vtedy, ak sa nanáša na väčšie mokvajúce plochy. 

Podporná liečba a liečba komplikácií infekcie herpes zoster je predmetom mnohých 

prehľadov v literatúre a vyžaduje často interdisiplinárny prístup. V liečbe postherpetickej 

neuralgie sa okrem analgetík v inicálnej fáze (napr. tramadol) osvedčil gabapentín v postupne 

sa zvyšujúcej dávke (300 mg 1 - 3-krát denne; možnosť zvýšenia celkovej dennej dávky na 

maximálne 3600 mg). Pregabalín má podobný účinok na neuropatickú postherpetickú bolesť 

(150 mg denne s postupným zvyšovaním na maximum 450 mg denne). 

Tab. č. 13 Dávkovanie najčastejšie podávaných virostatík (dospelí) 

Liek  Profylaxia Terapia 

Acyklovir 800 mg 2-krát denne p.o. 

500 mg 3-krát denne i.v. 

800 mg 5-krát denne p.o. 

10 mg/kg/3-krát denne i.v. 

Valacyklovir 500 mg 2-krát denne 1000 mg 3-krát denne 

Famciklovir* 500 mg 2-krát denne 250 - 500 mg 3-krát denne 

Brivudine* 125 mg 1-krát denne  

Foskarnet#  60 mg/kg 3-krát denne 

90 mg/kg 2-krát denne 

Vysvetl.: *nedostatok ¼dajov u imunokompromitovanĨch pacientov; #pri rezistencii na acyklovir. 
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X  MONOKLčNOV£ PROTILĆTKY 

V PROTINĆDOROVEJ LIEĻBE A INFEKĻN£ 

KOMPLIKĆCIE 

10.1 Úvod 

Miesto biologickej liečby v onkológii v rámci cielenej protinádorovej terapie je v súčasnosti 

nespochybniteľné. Monoklónové protilátky patria do skupiny pasívnej imunoterapie. 

Mechanizmy antineoplastického účinku monoklónových protilátok sú rôzne a nie všetky sú 

dostatočne známe a detailne preskúmané. Napriek tomu priniesol predklinický a klinický 

výskum dôkazy, ktoré etablovali jednotlivé monoklónové protilátky medzi štandardné 

postupy v klinickej praxi (Tabuľka 14). Monoklónové protilátky sú cielené proti receptorom 

na povrchu nádorových buniek (Tabuľka 15) a ich použitie v klinickej praxi vedie 

k zlepšeniu výsledkov onkologickej liečby v zmysle vyššieho počtu liečebných odpovedí, 

predĺženia času do progresie ochorenia, prípadne aj v celkovom prežívaní pacientov.  

Tab. č. 14 Prehľad vybraných monoklónových protilátok v protinádorovej liečbe 

MOAb Obchodný názov Indikácia Schválenie 

FDA 

Rituximab Mabthera NHL, CLL 1997 

Trastuzumab Herceptin Ca prsníka 1998 

Gemtuzumab 

ozogamycín 
Mylotarg AML 2000 

Alemtuzumab MabCampath CLL 2001 

Ibritumomab 

tiuxetan 
Zevalin NHL 2002 

Cetuximab Erbitux 
CLC 

H/N C 

2004 

2006 

Bevacizumab Avastin 

CLC 

NSCLC 

Ca prsníka 

Glioblastóm 

Ca obličky 

2004 

2006 

2008 

2009 

2009 

Panitumumab Vectibix CLC 2006 

Ofatumumab Arzerra CLL 2009 

Vysvetl. AML = ak¼tna myeloblastov§ leuk®mia; NHL = non-HodgkinovskĨ lymf·m; CLL = chronick§ 

lymfatick§ leuk®mia; CLC = kolorekt§lny karcin·m; H/N C = karcin·m hlavy a krku; NSCLC = 

nemalobunkovĨ karcin·m pŎ¼c.  
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Tab. č. 15 Ciele monoklónových protilátok v onkológii 

Rituximab  CD 20 antigén 

Trastuzumab HER2/neu proteín 

Gemtuzumab ozogamycín CD 33 antigén 

Alemtuzumab CD 52 antigén 

Ibritumomab tiuxetan CD 20 antigén 

Cetuximab EGFR proteín 

Bevacizumab VEGF proteín 

Panitumumab EGFR proteín 

Ofatumumab CD 20 antigén 

10.2 Infekčné komplikácie 

Infekčné komplikácie sú najčastejšími nežiaducimi účinkami protinádorovej liečby. Potenciál 

nových terapeutických modalít, vrátane monoklónových protilátok je dosiaľ preskúmaný 

najmä v rámci registračných randomizovaných štúdií. Účinok na imunitný systém vrátane 

dlhodobejšieho vplyvu je detailnejšie preskúmaný v prípade najdlhšie používaných 

monoklónových protilátok – rituximabu a alemtuzumabu. Pribúdajúce skúsenosti 

a používanie ďalších monoklónových protilátok vedie k nárastu údajov aj o ich vplyve na 

výskyt infekčných komplikácií. Podľa aktuálneho prehľadu využívajúceho výsledky 

randomizovaných štúdií fázy III. a postmarketingových sledovaní, prípadne metaanalýz, sú so 

zvýšeným rizikom infekčných komplikácií spojené alemtuzumab, rituximab, gemtuzumab-

ozogamycín, cetuximab, panitumumab, bavacizumab a trastuzumab. 

Príčinou infekčných komplikácií po liečbe monoklónovými protilátkami je zásah do 

prirodzených imunitných mechanizmov. Analogickým príkladom z reumatológie je 

používanie protilátky proti TNF (tumor necrosis factor) v liečbe reumatoidnej artritídy, kde 

odblokovanie TNF môže vyústiť do vzplanutia latentnej mykobaktériovej infekcie. V prípade 

protilátky proti CD20 antigénu B-lymfocytov (rituximab) je deplečný efekt proti nádorovým, 

klonálnym lymfocytom prítomný aj proti zdravej populácii B-lymfocytov, na ktorých je 

exprexia CD-20 antigénu prirodzene prítomná, hoci menej výrazne ako pri malígnom klone. 

Výsledkom je zníženie počtu imunokompetentných zdravých lymfocytov 

a hypogamaglobulinémia trvajúca niekoľko mesiacov.  

Podobný účinok – lymfopénia – sa dostaví po použití protilátky proti CD-52 antigénu 

(alemtuzumab) pri liečbe chronickej lymfocytovej leukémie. Použitie protilátky proti 

receptoru epidermálneho rastového faktora (cetuximab) sa spája sa folikulárnymi vyrážkami 

(akneiformý rash) u viac než 90 % pacientov. Monoklónová protilátka namierená proti 

vaskulárnemu endoteliálnemu rastovému faktoru (bevacizumab) je spojená s častejšími 

ranovými infekciami.  

Niekedy je monoklónová protilátka jedným z podstatných faktorov pre vznik infekčnej 

komplikácie, inokedy sa podieľa na riziku len čiastočne. Nemožno zabudnúť na podiel 

a následky prípadnej predchádzajúcej protinádorovej liečby, napríklad použitie fludarabínu 
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v liečbe lymfoproliferatívnych ochorení je významným kofaktorom pre vznik vážnych 

infekcií vzhľadom na svoj lymfopenizujúci efekt. Nezanedbateľné sú aj ďalšie všeobecné 

rizikové faktory podporujúce vznik infekčných komplikácií, ako vek, stav výkonnosti, stav 

nádorového ochorenia (progresia), neutropenizujúca chemoterapia a podobne. Príkladom 

môže byť chronická lymfatická leukémia (CLL) a jej liečba. Pacientom s pokročilou 

chorobou zvyčajne klesá imunoregulačný index; kombinovaná liečba CLL prináša so sebou 

vyššie riziko infekcie; podávanie fludarabínu a refraktérnosť na fludarabín predstavujú 

významný rizikový faktor pre vznik infekčných komplikácií. Podávanie alemtuzumabu vedie 

u väčšiny pacientov s CLL k dlhodobému poklesu CD4 a CD8 lymfocytov a k reštitúcii 

týchto parametrov dochádza len pomaly a pozvoľna (Obrázok 4). V tomto období je pacient 

vystavený zvýšenému riziku najmä oportúnnych infekcií. Podobnosť s priebehom infekčných 

komplikácií u HIV – pozitívnych pacientov je zjavná a nie náhodná. 

Obr. č. 6 Počet CD4 a CD8 lymfocytov pacienta po liečbe alemtuzumabom, stanovených prietokovou 

cytometriou 

 

10.2.1 Alemtuzumab  

Alemtuzumab je plne humanizovaná monoklónová protilátka IgG1 proti receptoru CD52 

a používa sa v liečbe pacientov s B-CLL, non-Hodginovských lymfómov (NHL) a niektorých 

T-bunkových malignít. Vytvára komplex antigén-protilátka a indukuje lýzu lymfocytov 

a iných buniek exprimujúcich znak CD-52. Výskyt vážnych infekčných komplikácií počas 

a po liečbe alemtuzumabom opísali už prvé klinické práce. Ukázalo sa, že pacienti liečení pre 

refraktérnu CLL mali častejší výskyt vážnych infekcií než pacienti dostávajúci alemtuzumab 

v 1. línii liečby. V prvých skúsenostiach s alemtuzumabom, kedy sa ešte nepoužívala 

antiinfekčná profylaxia, boli najčastejšími infekciami reaktivácia cytomegalovírusu (CMV) 

(10 - 25 %), ktorá sa najčastejšie prejavila ako pretrvávajúca horúčka bez postihnutia orgánov, 
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lokalizovaná reaktivácia vírusu herpes simplex (HSV) (30 - 40 %) a varicella-zoster vírus 

(VZV) infekcia – pásový opar najmä u starších pacientov s postherpetickou neuralgiou. 

Častou a vážnou komplikáciou bola pneumocystová pneumónia vyvolaná Pneumocystis 

jiroveci (16 - 21 %).  

Alemtuzumab je rizikovým faktorom aj pre vznik invazívnych mykóz – invazívnej 

aspergilózy, fuzariózy, zygomykóz, a to hlavne u predliečených pacientov. V skupine 

pacientov s B-CLL liečených alemtuzumabom boli opísané infekcie zriedkavými patogénmi 

ako Listeria spp., Legionella spp, Bordetella bronchiseptica, vyskytujú sa aj mykobakteriózy 

a u chronických nosičov vírusu hepatitídy B môže dôjsť k vzplanutiu aktívnej hepatitídy. 

Vzhľadom na protrahované trvanie lymfopénie je potrebné očakávať uvedené oportúnne 

infekcie aj mesiace po skončení terapie alemtuzumabom. Snaha o využitie efektu 

alemtuzumabu vo včasnej fáze liečby viedla k jeho zaradeniu do tzv. konsolidačnej liečby po 

indukčnej, prvolíniovej liečbe (režim FC – fludarabín, cyklofosfamid). Napriek schopnosti 

navodenia dobrej liečebnej odpovede vrátane kompletných remisií bol tento liečebný postup 

zaťažený vysokým počtom vážnych infekčných komplikácií . 

Aktuálna klinická štúdia skúmajúca účinnosť a toxicitu alemtuzumabu v konsolidačnej liečbe 

pacientov s B-CLL napriek vysokému percentu kompletných remisií nezistila jasný benefit 

v prežívaní pacientov oproti štandardnej liečbe bez konsolidácie a navyše, 5 pacientov v kom-

pletnej remisii po konsolidačnej liečbe zomrelo na infekčnú komplikáciu. 

O účinku alemtuzumabu na infekčné komplikácie u pacientov s CLL hovorí aj významné 

zvýšenie incidencie infekcií (7/11) v porovnaní s pacientami s CLL, ktorí sú len observovaní 

(1/10). Subkutánne podanie znižuje infúznu toxicitu ale nie infekčnú toxicitu alemtuzumabu. 

Na základe skúseností z klinickej praxe je v súčasnosti obvyklé podávanie antiinfekčnej 

profylaxie pacientov podstupujúcim liečbu alemtuzumabom. Podáva sa kotrimoxazol v zvy-

čajných profylaktických dávkach (napríklad 960 mg 2-krát denne 3-krát do týždňa), 

valcyklovir (2-krát 500 - 1000 mg denne) alebo valgancyklovir (2-krát 450 mg denne). 

Niektoré pracoviská podávajú aj antimykotickú profylaxiu (flukonazol, itrakonazol), jej efekt 

na výskyt invazívnych mykóz je však sporný. Alternatívou k profylaxii CMV infekcie je 

pravidelné monitorovanie počtu kópií v krvi metódou polymerázovej reťazovej reakcie 

a nasadenie pre-emptívnej liečby pri stúpajúcej pozitivite. Je viacero názorov na trvanie 

primárnej CMV profylaxie u pacientov s CLL po podávaní alemtuzumabu, väčšina autorov sa 

zhoduje na profylaxii počas liečby a minimálne 2 mesiace po skončení podávania 

alemtuzumabu, prípadne počas neutropénie alebo pokiaľ nevystúpia absolútne počty CD4 

lymfocytov nad 200/mm
3
. 

Odporúčaním na základe EBM (medicíny založenej na dôkazoch) sa zaoberala aj 

2. konferencia ECIL (European Conference on Infections in Leukemia). Profylaxia 

valgancyklovirom je účinná a znižuje riziko symptomatickej CMV infekcie u pacientov 

liečených alemtuzumabom, ale je potrebné zvážiť aj jej výhody a nevýhody v porovnaní s lie-

čebnou stratégiou pri symptomatickej CMV infekcii. 

10.2.2 Rituximab 

Rituximab je chimérická monoklónová IgG1 protilátka namierená proti CD20 antigénu 

pre-B-lymfocytov a zrelých B-lymfocytov a úspešne sa používa v klinickej praxi v liečbe 

B- bunkových lymfómov. Dôsledkom deplécie B-lymfocytov je prechodný imunodeficit 

a možnosť vzniku zriedkavejších vírusových infekcií. Medián času vzniku infekcie od 

podania rituximabu bol 5 mesiacov (1 - 20 mesiacov). Najčastejšie sa vyskytla aktivácia 

hepatitídy typu B s vysokou (25 %) mortalitou nasledovaná CMV a VZV infekciou. Opisuje 
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sa vyššie riziko CMV infecie po autológnej transplantácii krvotvorných buniek pacientov 

s NHL liečených rituximabom. Zriedkavo dochádza k reaktivácii parvovírusu B 19 

prejavujúcou sa neutropéniou po 17 týždňoch od podania. Nepríjemnou komplikáciou po 

liečbe rituximabom je zriedkavá, avšak vážna a často smrteľná progresívna multifokálna 

leukoencefalopatia spôsobená reaktiváciou JC (Jacobs-Cruetzfeld) vírusu. Zriedkavosť možno 

dokumentovať počtom prípadov – v roku 2007 bolo mopísaných 23 prípadov/900 000 

pacientov liečených rituximabom pre non-Hodgkinovský lymfóm. Rizikové faktory nie sú 

objasnené a ani prevencia nie je známa. Sú opísané aj prípady zvýšenia vírusovej záťaže 

hepatitídy typu C po chemoterapii s rituximabom. Udržiavacia liečba rituximabom sa podľa 

metaanalýzy prejavuje aj vyšším výskytom neutropénie a infekčných komplikácií. Či sa 

u pacientov liečených rituximabom vo vyššej frekvencii objavuje chrípka, nie je presne 

zdokumentované, vplyv terapie rituximabom na imunogénnosť očkovacích látok ja takisto 

nejasný. Dostupné údaje napovedajú, že rituximab negatívne ovplyvňuje schopnosť imunitnej 

odpovede na vakcínu proti chrípke, a to najmä reakciu na nové antigény. Reakcia na 

pamäťové antigény nemusí byť negatívne ovplyvnená. 

Rituximab sa okrem non-Hodgkinovských lymfómov používa aj v liečbe iných B- bunkových 

malignít, nedávno bol schválený aj pre použitie v 1. línii liečby chronickej lymfatickej 

leukémie. Práve štúdia CLL-8 porovnávala účinnosť a toxicitu režimu fludarabín + 

cyklofosfamid (FC) s režimom FCR (FC + rituximab). Výskyt infekcií nebol významne 

odlišný (14,9 % vs. 18,8 %). U pacientov s CLL je jedným z dôležitých rozikových faktorov 

pre vznik infekcií aj dĺžka trvania ochorenia, preto výsledky v ďaľších líniách terapie by 

mohli priniesť iné závery. 

Nedávno prezentovaná štúdia opisuje nezvyčajne vysokú incidenciu invazívnej aspergilózy 

v skupine pacientov, ktorí podstúpili autológnu transplantáciu krvotvornými bunkami v rámci 

liečby lymfómov a myelómu a jedným z faktorov podieľajúcich sa na zvýšení incidencie bolo 

aj podávanie rituximabu do 6 mesiacov pred transplantáciou.  

Systematický prehľad randomizovaných štúdií s rituximabom v liečbe pacientov 

s B-bunkovými non-Hodgkinovskými lymfómami s primárnym cieľom posúdenia infekčných 

komplikácií priniesla publikovaná metaanalýza. V 5 randomizovaných klinických štúdiách 

porovnávajúcich R-CHOP s režimom bez rituximabu (CHOP) nebolo identifikované zvýšené 

signifikantné riziko výskytu infekčných komplikácií. Avšak u pacientov s HIV-asociovanými 

non-Hodgkinovskými lymfómami bol zaznamenaný významný nárast oportúnnych infekcií 

a 12 % vzostup letality na infekcie pacientov liečených chemoterapiou a rituximabom. 

10.2.3 Gemtuzumab-ozogamycín  

Gemtuzumab-ozogamycín je humanizovaná monoklónová IgG4 protilátka namierená proti 

CD33-pozitívnej akútnej myeloblastovej leukémii. V klinických štúdiách (3 otvorené štúdie 

fázy II) boli liečení pacienti s akútnou myeloblastovou leukémiou, zvyčajne starší, 

komorbídni, s kontraindikáciou štandardnej chemoterapie. Napriek početnému výskytu 

neutropénie III./IV. stupňa bol pozorovaný relatívne nízky výskyt sepsy (17 %) a pneumónie 

(8 %). 

10.2.4 Bevacizumab 

Cieľom bevacizumabu – humanizovanej monoklónovej IgG1 protilátky je VEGF proteín 

a jeho úlohou je zábrana tvorby nových krvných ciev. Má pomerne široké indikačné spektrum 

(Tabuľka 1) a najčastejšie sa používa v spolu sa chemoterapiou v liečbe kolorektálneho 
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karcinómu, karcinómu pľúc a prsníka. Boli opísané epizódy ťažkej neutropénie po podaní 

bevacizumabu spolu s chemoterapiou s následnou sepsou, ojedinele s tvorbou pečeňových 

abscesov. Pridanie bevacizumabu k chemoterapii (kapecitabín) bolo spojené s 12,7% 

výskytom infekcií (gII-IV), čo bolo len o 1 % viac než u pacientov liečených kapecitabínom 

v monoterapii. Najvážnejšou komplikáciou je hrozba intestinálnej perforácie s možnou 

tvorbou abscedujúcich ložísk. Niektoré správy udávajú vyšší výskyt infekcií spojených 

s podávaním kombinácie chemoterapia + bevacizumab, ale vyššia incidencia závažných 

infekcií stupňa III-IV nebola pozorovaná. 

10.2.5 Cetuximab 

Cetuximab je chimérická monoklónová IgG1 protilátka namierená proti receptoru 

epidermálneho rastového faktora Erb B1. Tento receptor sa prirodzene exprimuje okrem 

viacerých nádorov aj na bunkách normálneho epitelového tkaniva, vrátane kože, vlasových 

folikulov a jeho blokáda vedie k indukcii apotózy a inhibícii bunkového rastu. Infekčné 

komplikácie sú tesne asociované s kožnou toxicitou, preto najčastejšie pozorovanými 

infekciami sú sekundárne kožné infekcie na podklade akneiformnej vyrážky alebo 

paronýchia. Vyvolávateľom bývajú gram-pozitívne infekcie, veľmi často Staphylococcus 

aureus, vrátane meticilín-rezistentných kmeňov. Niekedy môže vzniknúť ako následok 

predchádzajúcich komplikácií sepsa, občas až abscedujúce tkanivové poškodenie. Napriek 

tomu, že niektoré práce opisujú vyšší celkový výskyt infekčných komplikácií stupňa III., 

panuje presvedčenie, že letalita týchto infekcií nepresahuje letalitu infekcií pacientov 

liečených bez cetuximabu v predchádzajúcom období. 

10.2.6 Panitumumab 

Panitumumab je humánna monklónová protilátka proti receptoru epidermálneho rastového 

faktora Erb B1. Opisuje sa jeho kožná toxicita, podobná cetuximabu, s možnými infekčnými 

následkami (abscesy, paronýchium a sepsa). Jeho podanie môže spomaliť neutrofilmi 

sprostredkovaný zápal. Priebeh však býva zvyčajne mierny vo forme komunitných infekcií.  

10.2.7 Trastuzumab  

Trastuzumab je humanizovaná rekombinantná monoklónová IgG1 protilátka proti receptoru 

epidermálneho rastového faktora ErbB2 (HER2). Infekčné komplikácie sú zvyčajne mierne, 

súvisia s použitím chemoterapeutického režimu. Samotná protilátka nebola identifikovaná ako 

spúšťač infekčných komplikácií (napríklad pri monoterapii v rámci adjuvantnej liečby 

karcinómu prsníka), porovnávacia štúdia trastuzumab verzus observácia popísala len 

nesignifikantné 0,9% zvýšenie infekcií stupňa III. - IV. Analýza randomizovaných, 

kontrolovaných štúdií s použitím trastuzumabu spolu s chemoterapiou (taxánové 

a natracyklínové režimy) dokumentuje častejší výskyt infekčných komplikácií stupňa III. - IV. 

u pacientok liečených kombináciou chemoterapie a trastuzumabu a v jednej štúdii dokonca 

trend k vyššej infekčnej mortalite. Celkový benefit trastuzumabu pre pacientky s karcinómom 

prsníka podľa metaanalýzy prevyšuje riziko infekčných komplikácií.  
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10.3 Záver 

Infekčné komplikácie sú sprievodcom protinádorovej liečby od jej vzniku a predstavujú jeden 

z hlavných prejavov toxicity protinádorovej liečby aj v období nástupu biologickej cielenej 

terapie. Potenciál monoklónových protilátok vyvolať alebo podmieniť vznik infekcie je rôzny 

a závisí od cieľa protilátky a mechanizmu účinku, pričom spolupôsobenie iných rizikových 

faktorov je často kľúčové. Preto je aj prístup k jednotlivým monoklónovým protilátkam 

a pacientom indivuduálny. Základnou premisou pri zvažovaní rizika akéhokoľvek lieku, 

vrátane monoklónovej protilátky, v rámci protinádorovej terapie by mal byť pomer 

benefit/riziko. Ak účinnosť monoklónových protilátok (liečebné odpovede, obdobie bez 

progresie, celkové prežívanie) prevyšuje riziká (infekčná morbidita a mortalita), nie je dôvod 

limitácie ich použitia. Je však nevyhnutné dlhodobé sledovanie efektu monoklónových 

protilátok na imunitný systém a výskyt prípadnej neskorej infekčnej toxicity. 
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