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Souhrn

Předkládaný text shrnuje současné poznatky o léčbě invazivní kandidózy a kandidémie. Shrnuje výsledky
klinických studií a na základě jejich zhodnocení formuluje doporučené postupy. Zahrnuje dospělé hemato-
logické pacienty a nemocné na jednotkách intenzivní péče. Při hodnocení kvality studí byla použita celosvě-
tově uznávaná kritéria IDSA (Infectious Diseases Society of America) a pro definice invazivní mykotické in-
fekce aktualizované konsenzuální závěry skupiny EORTC/MSG. Současné doporučené postupy jsou rozší-
řenou a aktualizovano verzí těch, které byly publikovány v letech 2003–2004. 
Práce je výsledkem týmu odborníků z oblasti hematologie, onkologie, infekce, intenzivní medicíny
a mikrobiologie, kteří reprezentovali příslušné odborné společnosti a pracovní skupiny.
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Abstract

Guidelines for the treatment of invasive candidiasis 

A national task force representing clinicians (haematologists, oncologists, microbiologists and intensivists),
specialist medical societies and working groups prepared evidence-based guidelines for the treatment of
established fungal infections – invasive candidiasis – in adult haematology and ICU patients. These guide-
lines updated those published in the Czech Republic in 2003/2004. The quality of the clinical trials was
assessed using the evidence criteria of the Infectious Diseases Society of America (IDSA) and the updated
EORTC/MSG Consensus Group conclusions were used for definitions of invasive fungal disease. 
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*dospělí/děti; **evropská studie, v závorce rozpětí výskytu

1 Vývoj epidemiologie kandidózy

Invazivní kandidová infekce je stále nejčastější
oportunní mykotickou infekcí a negativně ovlivňuje
morbiditu i mortalitu v hematoonkologických centrech
a na jednotkách intenzivní péče (JIP) [1]. Vzestupný
trend incidence kandidémie a invazivní kandidózy za-
čal v 80. letech 20. století a incidence dosahovala až
8 % [2–6]. Od 90. let 20. století, po širokém zavedení
flukonazolu do profylaxe, incidence kandidémie v he -
matologických a transplantačních centrech (tj. u neu -
tropenických nemocných) postupně poklesla [7–14].
Na JIP (tj. převážně u non-neutropenických nemoc-
ných) se naopak kandidóza stává závažným problé-
mem [15] s neměnnou nebo stoupající incidencí [5, 6,
16, 17]. Výskyt kandidémie se liší podle charakteru
jednotky [18] a v současné době jsou kandidy na JIP
čtvrtou nejčastější hematogenní infekcí s nejvyšší
mortalitou [19]. Incidence kandidémie v Evropě se po-
hybuje se mezi 2,2–4,3/100 000 obyvatel [20–22],
s nejvyšším výskytem ve velkých univerzitních nemoc-
nicích [23–25]. U novorozenců se udává incidence až
32,6/100 000 narozených dětí [26]. V ČR nejsou glo-
bální epidemiologická data k dispozici. 

S poklesem celkové incidence kandidózy klesá od
počátku 90. let také celková mortalita na kandidózu
[27–29]. V souvislosti se zlepšující se komplexní péčí,
zejména o pacienty s hematologickými malignitami
a po transplantaci kostní dřeně, je pokles mortality na
kandidózu nejvíce patrný u této skupiny nemocných
[30]. Tomu odpovídá i pokles kandid v sekčním mate-
riálu [13, 31]. Přes celkový pokles mortality se však
úmrtí na rozvinutou infekci zásadně ovlivnit nepodaři-
lo a i přes nové léčebné postupy mortalita na kandidó-
zu dosahuje stále 40–50 % (dříve až 60 %) [11, 22,

32], a to jak na hematologických pracovištích, tak na
jednotkách intenzivní péče [19]. Souhrnný přehled
o vývoji mortality na kandidózu recentně prezentoval
Pfaller [33]. Konstatuje, že za posledních 20 let je mor-
talita na invazivní kandidózu prakticky neměnná, ko-
lem 0,4/100 000 obyvatel.

2 Změna spektra kandid – ovlivnění 
léčebných postupů

V posledních dvou desetiletích dochází ke změně
i v zastoupení jednotlivých druhů kandid izolovaných
z hemokultur. Při absolutním poklesu C. albicans na
cca 50 % významně stoupá relativní zastoupení non-
-albicans kandid [4, 12, 13, 16–18, 32, 34-38]. A to jak
u neutropenických nemocných s hematologickými ma-
lignitami, či po transplantaci kostní dřeně [12, 30], kde
bývají častěji infekce způsobené současně více druhy
kandid [39], tak non-neutropenických nemocných na
JIP [16, 17, 40, 41]. Údaje z rozsáhlých prospektiv-
ních observačních epidemiologických studií v USA
(u dospělých i dětí) [16] a z Evropy [42] jsou uvedeny
v tabulce 1, stejně tak i údaje o nejčastějších kmenech
kandid v České a Slovenské republice [43–47]. 

3 Léčba hematogenní kandidové 
infekce (kandidémie) a invazivního 
kandidového onemocnění (akutní 
diseminované kandidózy) 

3. 1 Nefarmakologická léčba kandidémie –
odstranění centrálního nitrožilního katétru

Odstranění centrálního žilního katétru je prvotní sou-
částí léčby kandidémie. Jde o zásadní režimové opatře-

Tabulka 1. Zastoupení jednotlivých kmenů kandid v hemokultuře – údaje z Evropy, USA (děti i dospělí), situace v České a Slovenské

republice

Citace Data Počet C. C. C. C. C.

z období izolátů albicans glabrata parapsilosis tropicalis krusei 

USA

Pappas 2003*[16] 1995–1997 1447 45/49* 21/6* 12/34* 12/8* 2/0*

EVROPA

Tortorano 2004  1997–1999 2089 56,4** 13,6* 13,3** 7,2** 1,9**

[42] (42,7–67,0) (8,3–16,1) (6,9–30,0) (2,1–10,0) (0,0–3,1)  

ČR

Buchta 1998 [43] 1995–1996 48 53 9 27 7 2  

Hamal 2003 [44] 2000–2002 1045/476 46,8 5,5 19,7 15,7 4,8  

Hamal 2007 [45] 2000–2006 2378/1141 50 7,6 15 13 4,6  

SR

Krčméry 2000 [46] 1989–1998 310 61,6 3,2 9,7 4,5 5,8  

Drgoňa 2008 [47] 2005–2007 171 38 17 28,6 8,7 3,5

4. 2 Postup při časné léčbě hematogenní kandidové infekce způsobené Candida albicans, 
C. glabrata nebo C. krusei

4. 3 Obvyklé dávkování antimykotik
5 Závěr
6 Literatura
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ní a při podezření na katétrový zdroj kandidémie je čas-
né (do 48 hodin) odstranění katétru, kdykoli je to mož-
né, absolutně indikováno [48–56]. Stejný postup platí
i u dětí [57] a novorozenců [58]. I když v této oblasti ne-
existují randomizované srovnávací studie, zhodnocení
dosavadních studií [59], doporučení [56, 60–62]
a názory expertů [51, 56] opřené o řadu prací tento po-
stup zásadně doporučují. Mortalita nemocných, dospě-
lých, dětí i novorozenců, kterým při hematogenní kan-
didové infekci byl ponechán katétr in situ, byla statistic-
ky významně vyšší i přes adekvátní antimykotickou léč-
bu [57, 58, 63–65]. Okamžité vynětí katétru při kandidé-
mii vedlo naopak ke snížení mortality [22, 26, 66, 67]. 

Původ kandidémie je prakticky vždy endogenní, pri-
márním zdrojem je převážně trávicí trakt [68], jen vý-
jimečně je zdroj exogenní – z kůže, a to zpravidla při
nesprávném ošetření katétru. U neutropenických ne-
mocných je však v některých případech obtížné stano-
vit, zda primárním zdrojem kandidémie je skutečně
GIT, nebo je zdrojem kandidémie katétr [69]. Některé
zkušenosti uvádějí jako primární zdroj GIT v 60 %
a katétr ve 27 % [70], jiné udávají katétrový zdroj niž-
ší – 17% [57, 71]. Bez ohledu na to však stále platí zá-
kladní imperativ vynětí katétru. Určité váhání může na-
stat v případě, že instalace nového katétru by byla vel-
kým rizikem, např. při hluboké trombocytopenii. Při
průkazu C. parapsilosis, která bývá jako původce ka-
tétrové kandidémie izolována nejčastěji, však platí zá-
sadní doporučení okamžité odstranění katétru [7, 72]. 

3. 1. 1 Diagnostika katétrové kandidémie
Diagnóza katétrové kandidémie je založena na (se-

mikvantitativním) průkazu téhož patogenu z odběru
krve z katétru a současně z periferní žíly [73],
s vyšším kvantitativním nálezem kandid v katétru pro-
ti periferní krvi v poměru více než 5 : 1 [74]. K rozpo -

zná ní napomůže časový rozdíl kultivační pozitivity he-
mokultury z katétru a z periferní žíly, kdy při katétrové
infekci se kultivační pozitivita vzorku získaného
z katétru objeví o hodiny (nejméně o dvě) dříve než
ze vzorku krve získaného z periferní žíly [69, 74, 75] .
Tento postup má v určení katétrového původu kandi-
démie 100% specificitu a 96,4% senzitivitu; praktické
využití však může mít význam jen při nemožnosti oka-
mžitého odstranění katétru. Možnosti diagnostiky
s katétrem ponechaným in situ uvádějí některé dřívěj-
ší práce [76]. Souhrnný přehled aktuálně uvádí Bouza
[77, 78], který srovnává kultivační nálezy z kůže
v místě zavedeného katétru s kultivačním nálezem
z „hrdla“ katétru, dále výsledky hemokultury z odběru
z katétru a současně z periferní žíly a nakonec časo-
vé rozdíly kultivačních pozitivit periferní a katétrové kr-
ve. Dodává však, že tento postup, tj. bez vynětí katét-
ru, je možné zkusit jen u nemocných bez neutropenie
a hematologické malignity, u kterých je katétr zaveden
jen krátce (48 hodin) a kteří jsou hospitalizováni na
JIP. Definitivní průkaz kolonizace katétru však získáme
až po jeho vynětí. Nejčastěji se používá semikvantita-
tivní kultivační metoda podle Makiho (špička odstra-
něného katétru se „roluje“ na kultivační půdě) [79].
Kvantitativní kultivační metody pomocí např. sonikace
[80], nebo vortexování zachytí kolonizaci nejen exolu-
minální, ale i endoluminální; v celkovém srovnání dia-
gnostického přínosu těchto metod pro klinickou praxi
však není rozdíl [78]. 

3. 2 Farmakologická léčba hematogenní 
kandidózy (kandidémie) a invazivního 
kandidového onemocnění (akutní diseminované 
kandidózy)

Léčbu kandidémie je nutné zahájit co nejdříve, každý
den prodlení zvyšuje mortalitu o více než 10 % [81, 82].

FLU – flukonazol; c-AmB – konvenční amfotericin B; CAS – kaspofungin; VORI – vorikonazol; L-AmB – liposomální amfotericin B, ANID
– anidulafungin; MICA – mikafungin; n: počet probandů léčených 1. lékem/počet probandů léčených 2. (srovnávaným) lékem; *hodno-
cení pro neutropenické pacienty; xhodnocení pro infekce způsobené C. krusei a C. glabrata

Tabulka 2. Randomizované kontrolované srovnávací studie 1. linie léčby invazivní kandidózy a kandidémie

Studie 1. lék 2. lék Léčebná Cíle léčby /čas Celková Kvalita

(n: počet probandů) odpověď hodnocení efektu léčby mortalita studie

[citace] %  % /  

Rex 1994 [83] c-AmB FLU 79/70 celková (klin + labor) 40/33 A1/CIII*

„kandidémie I“ (n: 103/103) odpověď/až 12 týdnů po léčbě

Rex 2003 [100] c-AmB FLU 69/56 1. čas do selhání 40/39 A1

„kandidémie II“ (n: 112/107) +Flu 2. různé, až 12 týdnů

Anaissie 1996 [92] c-AmB FLU 66/64 celková (klin + labor) 13/12 A1

(n: 67/75 )   odpověď /ukončení léčby

Phillips 1997 [93] c-AmB FLU 58/50 celková (klin + labor) odpověď 21/26 A1

(n: 53/50)   

Kullberg 2004 [94] L-AmB VORI 44/40 celková (klin + labor) odpověď 42/36 A1/CIII*x

(n: 122/248)   / 12 týdnů

Mora-Duarte 2002 L-AmB CAS 62/73 celková (klin + labor) 34/30 A1/BII*x

[97] (n: 115/109)   odpověď/konec i. v. léčby

Reboli 2007 [99] FLU ANID 60/76 celková (klin + labor) 31/23 A1/BII*

(n: 118/127) odpověď/konec i. v. léčby

Kuse 2007 [98] L-AmB MICA 69,9/74,1 celková (klin + labor) 40/40 A1/BII*

(n: 247/247) odpověď/konec léčby
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Nutná je proto včasná diagnostika a u nejri zikovějších
nemocných je doporučeno již v den odběru hemokultur
zahájit empirickou léčbu [82]. Délka léčby by měla trvat
nejméně 14 dní po klinické stabilizaci a vymizení pozitiv-
ního kultivačního nálezu [83, 84]. 

V současné době je nabídka léků pro léčbu inva-
zivní kandidózy a kandidémie širší než v případě inva-
zivní aspergilózy. Patří mezi ně polyeny (amfotericin B
a formy vázané na tukové vehikulum), triazoly (fluko-
nazol, itrakonazol, vorikonazol) a echinokandiny (kas-
pofungin, anidulafungin, mikafungin). Postavení jed-
notlivých antimykotik v doporučení pro léčbu kandidó-
zy je založeno na důkazech – na prokázané účinnos-
ti ve srovnávacích studiích, a na kvalitě těchto studií
hodnocených podle objektivních kritérií [85]. Stejným
způsobem byla publikována řada guidelines [49, 56,
86–89]. Význam formulování doporučených léčebných
postupů dokladují studie, ze kterých vyplývá, že ne-
standardní léčba je spojena s vyšší mortalitou [90]
a že v některých případech je rozdíl v mortalitě statis-
ticky významný [91].

Nejvíce studií bylo publikováno s konvenčním am-
fotericinem B (c-AmB), který byl do 90. let 20. století je-
diným lékem volby invazivní kandidózy a kandidémie.
Většina srovnávacích studií byla prováděna u nemoc -
ných bez neutropenie. Studie, které se staly základem
hodnocení a postavení jednotlivých léčiv, byly jednak
prospektivní srovnávací nezaslepené [83, 92–94], jed-
nak prospektivní observační [63, 95, 96], jednak re-
trospektivní [72] a také studie prospektivní randomi-
zované zaslepené [97–99]. Nejvýznamnější z nich
jsou uvedeny v tabulce 2.

3. 2. 1 Amfotericiny
První srovnávací studii (tzv. kandidémie I) konvenč-

ního amfotericinu B (c-AmB) (n = 103) versus fluko-
nazol (n =103) v léčbě kandidémie u non-neutropenic-
kých nemocných publikoval Rex [83]. Kritériem úspěš-
né léčby bylo úplné odeznění klinických známek infek-
ce a negativita kultivačního nálezu, což de facto splňu-
je kritéria kompletní odpovědi. Výsledky léčby nebyly
statisticky rozdílné (viz tab. 2), rozdílný nebyl ani počet
selhání, ani procento úmrtí. Jediný rozdíl byl v menší
toxicitě flukonazolu (37 % vs 2 %). Podobně ani
v dalších studiích [92, 93, 100] nebyl zjištěn rozdíl
v účinnosti mezi c-AmB a flukonazolem. Za zdůrazně-
ní stojí druhá studie Rexe [100], tzv. kandidémie II, ve
které byla řešena jednak otázka vyšších dávek fluko-
nazolu (800 mg . den-1, tj. cca 10 mg . kg-1) [101]
a jednak efekt kombinace flukonazolu s c-AmB. Au -
toři nezjistili antagonismus kombinace flukonazolu
s c-AmB, naopak z hlediska klinického hodnocení léč-
by byla tato kombinace blízko statistické významnos-
ti úspěšnější jak v klinickém hodnocení léčby, tak i ve
vyšším procentu a dřívější eradikaci infekce.

Roli konvenčního amfotericinu B, ve srovnání s tehdy
novým flukonazolem, shrnuje metaanalýza [102] celkem
826 epizod kandidémie u nemocných bez neutropenie
ze šesti prospektivních randomizovaných a observač -
ních studií z let 1996–1999 [63, 83, 92, 93, 95, 96]. Me-

taanalýza prokazuje stejnou účinnost obou preparátů
s výrazně nižší toxicitou flukonazolu. Limit těchto studií
spočívá v tom, že nebyli zařazeni nemocní s infekcí C.
krusei (primární rezistence na flukonazol) a C. glabrata
(získaná rezistence na flukonazol 0–80 %). 

3. 2. 2 Amfotericiny na tukovém nosiči
Amfotericiny na tukovém nosiči v žádné ze studií ne-

prokázaly lepší účinnost než c-AmB [103–105]. Jejich
zásadní výhodou je omezení rizika nefrotoxicity, větši-
nou i snížení incidence a intenzity akutních nežádou-
cích účinků vázaných na aplikaci infuze (třesavka, ho-
rečka, hypotenze...). Indikace lipidových forem AmB je
preferována, i když víme, že při lege artis podaném
c-AmB [106–109] s dostatečně dlouhou aplikací infuze,
s dostatečnou hydratací a suplementací iontů je možné
riziko nefrotoxicity omezit [110–115] a při řádné preme-
dikací omezit i výskyt akutních nežádoucích účinků. 

Účinnost lipidovéhokomplexuamfotericinuB (ABLC)
u invazivní kandidózy a kandidémie v rámci CLEAR
[116] byla hodnocena celkem u 979 nemocných
s kandidózou – jde o největší kohortu nemocných
s kandidózou léčených jedním lékem. Z toho bylo 207
nemocných s kandidémií (n = 123), s invazivní kandi-
dózou (n = 58) nebo kombinací obou (n = 26). Soubor
byl stratifikován a hodnocen podle různých kritérií
včetně infekcí způsobené C. albicans oproti non-albi-
cans, kde byly výsledky v zásadě obdobné – bylo do-
saženo klinické odpovědi mezi 55–67 %. Ani u neu -
tropenických pacientů nebyly výsledky rozdílné, i když
významně horší, mezi 20–25 %. Anaissie [117] pre-
zentoval v roce 1995 na ICAAC srovnávací studii
ABLC (n = 153) vs c-AmB (n = 78). Výsledky byly
v obou skupinách také obdobné jak v dosažení klinic-
ké odpovědi (ABLC vs c-AmB: 65 % vs 61 %), tak
i v procentu mortality (40 % vs 49 %), eradikaci infek-
ce (88 % vs 87 %) a rovněž u nemocných s neutro -
penií (27 % vs 33 %) či bez neutropenie (70 % vs
66 %). Práce však nebyla dále publikována.

Zkušenosti s koloidní disperzí amfotericinu B
(ABCD) v léčbě invazivní mykózy jsou shrnuty
v souboru s 220 nemocnými (data byla získána retro-
spektivně z pěti nekomparativních studií) po transplan-
taci kostní dřeně (167 allogenní, 53 autologní), z nichž
100 mělo kandidovou infekci [118]. ABCD byl podá-
ván převážně ve 2. linii, po selhání předchozí léčby,
nebo s projevy intolerance nebo nefrotoxicity po před-
chozí léčbě c-AmB. Hodnoceni byli jen nemocní
s prokázanou infekcí, kteří dostávali ABCD nejméně 7
dní a žádná další antimykotika do kombinace. S in -
vazivní kandidózou bylo proto hodnoceno jen 46 ne-
mocných. Klinické odpovědi (kompletní + parciální) do-
sáhlo celkem 65 % z nich (30/46), z toho 64 % nemoc-
ných po alogenní transplantaci kostní dřeně (21/33)
a 69 % pacientů po autologní transplantaci (9/13).
Zemřelo 54 % nemocných s kandidózou (25/46), au-
toři uvádějí vyšší procento úmrtí po alogenní trans-
plantaci, ale bez bližšího rozdělení. Podobně jako při
léčbě ABLC, ani v případě ABCD nedocházelo u pre -
existujícího renálního poškození ke vzestupu kreatini-
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nu. Údaje ze stejné databáze jsou publikovány i v další
práci Noskina [119]. 

Lipozomální amfotericin B (Ambisome) není v ČR
registrován, nejsou s ním významnější zkušenosti,
proto v tomto textu klinické studie neuvádíme.

Indikace lipidových amfotericinů byly v zásadě for-
mulovány již dříve [120]. Rozhodujeme se pro ně ze-
jména:
1. po selhání předchozí léčby c-AmB,
2. při projevech nefrotoxicity po předchozí léčbě

c-AmB,
3. při výrazných projevech akutní toxicity po c-AmB,
4. při preexistujícím renálním poškození,
5. při současné léčbě nefrotoxickými léky. 

3. 2. 3 Triazoly
Výsledky studií s flukonazolem, které byly uvedeny

výše, jsou podkladem zařazení flukonazolu mezi léky
1. volby léčby invazivní kandidózy a kandidémie
u nemocných bez neutropenie, s výjimkou infekcí způ-
sobených C. krusei a C. glabrata (viz tab. 2).

Vorikonazol, triazol 2. generace, byl v prospektivní
randomizované otevřené studii srovnáván proti kon-
venčnímu postupu c-AmB + flukonazol (AmB/Flu)
v primární léčbě kandidémie u non-neutropenických
nemocných [94]. V primární analýze, po skončení léč-
by, v celkové mortalitě a v čase dosažení mykologic-
ké eradikace patogenu v hemokultuře byly zazname-
nány stejné výsledky, rozdíly nebyly statisticky signifi-
kantní. Vorikonazol tak rozšířil léky 1. linie v léčbě in-
vazivní kandidózy a kandidémie u nemocných bez
neu tropenie (viz tab. 2)

Itrakonazol nemá validní studii v 1. linii léčby inva-
zivní kandidózy, pouze na malém souboru (n = 37) byl
srovnáván s flukonazolem (n = 44). Výsledky, které by-
ly v obou skupinách stejné (92 % vs 91 %), byly pre-
zentovány jen formou příspěvku na sympoziu intenzi-
vistů [121]. Posakonazol dosud nemá studii invazivní
kandidózy a kandidémie, proto není v uvedené indi-
kaci hodnocen.

3. 2. 4 Echinokandiny
Významnou skupinou antimykotik jsou echinokan-

diny, které prokázaly velmi dobrý účinek při léčbě in-
vazivní kandidózy. První z nich, kaspofungin, rozšířil
spektrum léků 1. volby v roce 2002. Ve dvojitě slepé
studii [97] invazivní kandidózy a kandidémie byl srov-

náván kaspofungin (CAS) (n = 109) proti c-AmB (n =
115) – viz tab. 2. Soubor nemocných byl stratifikován
podle: skóre APACHE II, neutropenie (< 0,5 . 10-9 . l-1

CAS vs c-AmB: 12,8 % (14/109) vs 8,7 % (10/115))
kandidémie, účinnosti u C. albicans a non-albicans
a dalších kritérií. V globálním hodnocení souboru, ve
kterém byli hodnoceni nemocní s prokázanou infekcí
a alespoň s jednou dávkou antimykotika, dosáhl kas-
pofungin celkově podobných výsledků jako c-AmB
(celková odpověď 73,4 % vs 61,7 %). V globálním hod-
nocení nebyly zásadní rozdíly ani v podskupinách
podle APACHE II skóre > 20 (CAS 57,1 %; 12/21 vs
AmB 43,5 %; 10/23) a podle neutropenie (CAS vs
c-AmB 50 %; 7/14 vs 40 %, 4/10), ani ve výsledcích
léčby kandidémie (71,7 % vs 62,8 %), ani v mortalitě. 

Další echinokandin – anidulafungin – je v ČR v roce
2008 aktuálně registrován. Jeho účinnost byla ověřo-
vána v léčbě invazivní kandidózy ve dvojitě slepé ran-
domizované studii proti flukonazolu. Anidulafungin
v této studii prokázal lepší výsledky, a dosáhl tak ne-
jen cíle studie – noninferiority [99], ale statisticky vý-
znamně lepších výsledků, tj. superiority. Soubor ne-
mocných byl stratifikován – kromě dalších kritérií – ta-
ké podle APACHE II skóre a podle neutropenie; vylou-
čeni byli – kromě jiných kritérií – nemocní, kteří dostá-
vali 30 dní před studií profylakticky jakékoli azoly po
dobu 7 dní, nemocní s předchozí rezistentní kandido-
vou infekcí a s prokázanou infekcí Candida krusei.
Celková odpověď, hodnocená na konci nitrožilní léčby,
byla ve skupině léčených anidulafunginem významně
lepší (75,6 % vs 60,2 %; rozdíl: 15,4 %; p = 0,01). Při
hodnocení na konci léčby byly výsledky obdobné 74 %
vs 56,8 %, stejně tak 2 týdny po skončení léčby
(64,6 % vs 49,2 %) a po 6 týdnech po skončení léčby
(55,9 % vs 44,1 %). U nemocných s izolovanou kan-
didémií dosáhlo příznivé odpovědi 75,9 % vs 61,2 %
(p = 0,02). Ve skupině anidulafunginu zemřelo méně
nemocných 22,8 % vs 31,4 %. Medián času do úmrtí
byl 21 dní vs 14 dní. Celkově výsledky anidulafunginu
jsou obdobné jako ve studii kaspofungin vs amfoteri-
cin [97], výsledky dosažené flukonazolem jsou obdob-
né jako ve studii Rexe [100].

Mikafungin, další echinokandin, se má objevit na tr-
hu v ČR na podzim 2008. Velmi dobrou účinnost
u kandidémie prokázal jak v nekomparativní studii
[122], tak ve dvojitě zaslepené srovnávací studii mika-
fungin s lipozomálním amfotericinem [98] v primární

n – počet neutropenických nemocných/celkový počet nemocných ve studii, (%) – procento neutropenických nemocných z celkového
počtu nemocných ve studii

Tabulka 3. Srovnání studií s echinokandiny u invazivní kandidózy a kandidémie: počty nemocných s neutropenií (leu < 0,5) a výsledky

léčby.

Autor [citace] Lék a komparátor Leu < 0,5 Úspěšná léčba Úspěšná léčba

n (%) n %  

Mora-Duarte 2002 [97] CAS 14/114 (12,3 %) 7/14 50,0 %   

L-AmB 10/115 ( 8,7 %) 4/10 40,0 %  

Kuse 2007 [98] MICA 32/247 (13 %) 19/32 59,4 %   

L-AmB 25/247 (10,1 %) 14/25 56,0 %  

Reboli 2007 [99] ANID 3/127 (2,4 %) nehodnoceno nehodnoceno

FLU 4/118 (3,4 %) nehodnoceno nehodnoceno
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léčbě kandidémie a invazivní kandidózy. Hodnoceni by-
li – s cílem posouzení non-inferiority – všichni nemoc-
ní s nejméně jednou dávku léčby (MICA: n = 247,
L-AmB: n = 247). Terapeutickou účinnost (úplná a čás -
teč ná klinická odpověď + laboratorní eradikace pato-
genu) hodnotila nezávislá „zaslepená“ komise na kon-
ci léčby, bez časového limitu, nemocní byli sledováni
12 týdnů. Celkový úspěch léčby se mezi oběma skupi-
nami nelišil, MICA (74,1 %, 183/247) vs L-AmB
(69,9 %, 172/247), a to ani v dosažení kompletní odpo-
vědi  (64,4 % vs 60,7 %). Rozdíl nebyl ani v podsku -
pinách podle neutropenie (59,4 % vs 56 %), nebo pri-
mární lokalizace infekce, podle druhu infekce (C. albi-
cans oproti non-albicans), ani podle APACHE II, či
v procentu selhání laboratorní eradikace, ani v morta -
litě (18 % vs  17 %), respektive 40 % na konci léčby
v obou skupinách. 

Ke skupině echinokandinů je nutné zdůraznit, že
žádná ze studií nemá dostatečnou sílu důkazu
k doporučení pro léčbu neutropenických nemocných
(C III), neboť ve studiích byl hodnocen je malý počet
nemocných (tab. 3). Výsledky jsou proto zatíženy chy-
bou malých čísel.

3. 3 Délka léčby invazivní kandidózy
a kandidémie

Současná doporučení pro délku léčby kandidózy
a kandidémie u pacienta bez neutropenie je 14 dní po
posledním pozitivním kultivačním nálezu za předpo-
kladu vymizení odeznění všech klinických známek in-
fekce [56, 87], prodloužení léčby se předpokládá při
orgánové kandidóze, při hepatosplenické formě nej -
méně 6 týdnů až několik (12) měsíců, respektive do
vymizení nebo do kalcifikace lézí v orgánech [89].

3. 4 Význam kultivačních vyšetření a stanovení
citlivosti (MIC) na antimykotika 

Skupina autorů ECIL doporučuje vyšetřovat citlivost
na antimykotika u hematologických pacientů. Znalost
výsledků umožní korelovat klinický efekt léčby
s laboratorní eradikací infekce, eventuálně zjistit příči-
nu selhání léčby. Současně umožní v některých pří-
padech kvalifikovaně přejít z nitrožilní léčby na perorál-
ní antimykotikum.

4 Doporučení a závěr

Většina klinických studií léčby invazivní kandidózy
a kandidémie se týkala nemocných bez neutropenie.
Při přípravě doporučených postupů jsme vycházeli
z práce skupiny ECIL (European Conference on Infec-
tion in Leukemia: ECIL 1 a ECIL 2) [84, 89], jejíž kon-
cepce respektovala doporučení pro podskupinu ne-
mocných bez neutropenie a pro nemocné s neutro -
penií, tj. především pro hematologické malignity. 

Epidemiologická data svědčí pro absolutní pokles
výskytu C. albicans a vzestup non-albicans kmenů
kandid, zejména C. krusei [123–125], C. glabrata [126,
127] a C.parapsilosis [128]. Ty mají obecně nižší citli-
vost vůči flukonazolu, některé jsou primárně rezistent-
ní na flukonazol (C. krusei), některé rezistenci získají
(C. glabrata) [127–131]. 

4. 1 Postup při časné léčbě hematogenní infekce
před určením druhu kandidy

U rizikových (neutropenických) nemocných je pro-
to nevhodné před určením druhu kandidy podat fluko-
nazol. Ten je indikován jen v případě, že jsou splněna
kritéria pro aplikaci flukonazolu tj. „nerizikových“ ne-
mocných (= bez neutropenie, klinicky stabilizovaný ne-
mocný normální TK, P, klinicky trend ke zlepšení, bez
komplikujících komorbidit) [86]. U rizikových nemoc-
ných se rozhodujeme v první linii pro echinokandiny;
amfotericiny, respektive lipidové formy, a triazoly (vo-
rikonazol) mají určité limity. V klinických studiích ne-
mocných bez neutropenie však uvedené skupiny léků
prokázaly stejnou efektivitu, proto byly označeny stup-
něm A I (tab. 4). Limitem c-AmB je nefrotoxicita, proto
je nelze doporučit (stupeň D III) při současné léčbě
[86] nefrotoxickými léky a zásadně nedoporučit (E III)
při renální insuficienci. Indikace vorikonazolu je ome-
zena na infekce Candida krusei. 

4. 2 Postup při časné léčbě hematogenní
kandidové infekce způsobené Candida albicans,
C. glabrata nebo C. krusei

Lékem volby jsou echinokandiny (tab. 5), ve výsled-
cích klinických studií není mezi nimi rozdíl (viz tab. 2,

(podle Herbrechta [84, 89])
c-AmB – konvenční amfotericin B; 1)hemodynamicky stabilizovaný, bez závažných komorbidit, klinicky tendence ke zlepšení; 2)DIII při
současné léčbě nefrotoxickými léky a E III při renální insuficienci; 3)pokud nejsou azoly v profylaxi

Tabulka 4. Kvalita důkazů a síla doporučení podle CDC pro antimykotika u nemocných před identifikací druhu kandidy

Lék Nemocní s nízkým rizikem1) Nemocní s hematologickými malignitami, neutropenie

bez neutropenie

Flukonazol A I1) C III

D III při profylaxi azoly nebo při kolonizaci C. glabrata

E III při kolonizaci C. krusei

c-AmB A I2) C III2)

Lipidové formy AmB A II B II

Kaspofungin A I B II

Anidulafungin A I B II

Mikafungin A I B II

Vorikonazol A I3) B II3)
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3); volbu mezi jednotlivými preparáty lze zvažovat jen
v mezních situacích (jaterní nebo renální selhání...).
Pozice c-AmB je oslabena průvodní nefrotoxicitou, vo-
rikonazol je alternativou pro infekci C. krusei, jinak se
doporučuje jej spíše ponechat pro léčbu invazivní as-
pergilózy, kde je lékem první volby [132]. 

4. 3 Obvyklé dávkování antimykotik
Toto dávkování uvádí tabulka 6.

5 Závěr

Závěrem chceme zdůraznit, že tato léčebná dopo-

ručení je nutné brát pouze jako zásadní informaci, kte-
rá je časově omezená a kterou nelze mechanicky apli-
kovat v klinické praxi. 

Všichni víme, že v případě konkrétního pacienta,
při rozhodování u lůžka, je potřeba komplexní posou-
zení celkového stavu nemocného, což znamená ze-
jména zhodnocení základního onemocnění, zvážení
farmakologických vlastností antimykotik, současné
medikace a dalších faktorů. Až pak se kvalifikovaně
rozhodujeme pro lék 1. volby. Širší nabídka antimyko-
tik také umožňuje využít sekvenční léčby, kdy po ne-
úspěchu jedné skupiny antimykotik lze pokračovat
v léčbě jinou, stejně tak je možné zvážit kombinaci an-
timykotik. 

Mikafungin 100 mg denně i. v. registrace v ČR očekávána 10/2008 c-AmB – konvenční amfotericin B; ABLC – lipidový komplex amfo-
tericinu B

podle Herbrechta [84, 89]
c-AmB – konvenční amfotericin B; 1)hemodynamicky stabilizovaný, bez závažných komorbidit, klinicky tendence ke zlepšení; 2)DIII při
současné léčbě nefrotoxickými léky a EIII při renální insuficienci 

Tabulka 5. Kvalita důkazů a síla doporučení podle CDC pro antimykotika nemocných hematologickými malignitami s kandidémií při in-

fekci C. albicans, C. glabrata, C. krusei

Lék Nemocní s nízkým rizikem1), Nemocní s hematologickými 

bez neutropenie malignitami, neutropenie

Triazoly 

Flukonazol C. albicans = A I C. albicans = C III

C. glabrata = C III C. glabrata = D III

C. krusei = E III C. krusei = E III

Vorikonazol C. albicans = A I C. albicans = C III

C. glabrata = C III C. glabrata = C III

C. krusei = B I C. krusei = C III

Amfotericiny 

c-AmB C. albicans = A I 2) C. albicans = C III 2)

C. glabrata = B I 2) C. glabrata = C III 2)

C. krusei = B I 2) C. krusei = C III 2)

Lipidové formy AmB C. albicans = A II C. albicans = B II

C. glabrata = B II C. glabrata = B II

C. krusei = B II C. krusei = B II

Echinokandiny 

Kaspofungin C. albicans = A I C. albicans = B II

Anidulafungin   } C. glabrata = B I C. glabrata = B II

Mikafungin C. krusei = B I C. krusei = B II

Tabulka 6. Obvyklé dávkování antimykotik

Lék Dávkování Poznámka, doporučení

Flukonazol 400 (800) mg 1krát denně bez triazolů v profylaxi; 

ne při infekci C. glabrata, C. krusei

c-AmB C. glabrata 0,7 mg/kg/den C. krusei 1,0 mg/kg/den nelze při renální insuficienci, 

bez nefrotoxických léků

ABLC 5 mg/kg/den premedikace ±, hydratace !

Vorikonazol Iniciálně i. v. forma bez triazolů v profylaxi; jinak spíše vyhrazen pro

(D1: 6 mg/kg 2krát denně, od D2: 4mg/kg 2krát C. krusei a zejména pro 1. linii aspergilózy 

denně i.v.); dále možno přejít na p.o. formu 200 mg KI: i. v. formy u renálního selhání;

2krát denně doporučeno monitorovat hladiny

Kaspofungin D1: 70 mg 1krát denně i. v., KI: při těžké jaterní lézi

od D2: 50 mg/kg 1krát denně

Anidulafungin D1: 200 mg 1krát denně i. v., bez omezení, ani při těžkém renálním 

od D2: 100 mg/kg 1krát denně či jaterním poškození
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