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Invazivni mykoticka onemocnéni patfi k zavaznym Zivot ohrozujicim staviim imunokompromitovanych pacientd. Zavedeni antimykoti-
ka Amphotericinu B (AmB), respektive jeho riznych lékovych forem, do klinické praxe vedlo k vyraznému zlepseni lécebnych vysledk?
a ke snizeni mortality imunokompromitovanych pacientii s prokdzanou nebo predpokladanou invazivni mykézou (1). Limitaci zGstava
jeho toxicita — akutni a opozdéna nefrotoxicita a akutni s infuzi spojend nezadouci reakce (Infusion - related reaction - IRR). Nefrotoxicita
je nyni ovlivnitelna volbou vhodné Iékové formy AmB a adekvatni podptirnou péci, predevsim hyperhydrataci (2). IRR v podobé pyre-
xie, tfesavky, zimnice vsak zatim zcela odstranitelna neni a ani zavedeni premedikace s vyjimkou kortikoidu pfilis neovlivnilo incidenci
IRR (3). Vzhledem k nejasné patogenezi IRR a jen ojedinélym systematickym prospektivnim studiim, vedly snahy o minimalizaci IRR
k prospektivni studii u pediatrickych onkologickych pacientt s indikovanym podanim AmB. Flowcytometrické stanoveni subpopulaci
lymfocytd a stanoveni hladin interleukinl v korelaci s plazmatickymi hladinami AmB, s klinickou incidenci IRR, Iékovou formou AmB
a s typem premedikace svédci pro intimni vztah zmény v mnozstvi pamétovych efektorovych Th lymfocyti a v interleukinovém spektru
aincidenci IRR.
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Infusion - related acute reaction in patient receiving different forms of Amphotericin B

The invasive mycotic infections belong to serious life- threatening diseases. The therapy using different forms of Amphotericin B (AmB)
improved treatment outcomes forimmunocompromised patients with invasive mycosis (1). Recently the mortality for invasive mycosis
is lower then it was before AmB introduction (1), however the acute and even the late nephrotoxicity of AmB as well as the Infusion- re-
lated reaction (IRR) limit its use in clinical practice. The choice of AmB’s form and the adequate supportive care (hyperhydratation) can
minimize the AmB’s nephrotoxicity (2). There was an endeavor to pre-medicate patients to minimize fevers, chills and rigor as IRR’s most
common symptoms. But there were almost no successful results except steroids. Only corticosteroids are known to be able to decrease
IRR’s incidence (3). Because of just limited knowledge of IRR’s pathogenesis and almost no prospective studies there is a need of more
clinical data. The prospective study in pediatric oncology patients treated with AmB was initiated in order to improve our understanding
of IRRs. Flowcytometric measurement of lymphocytes” subpopulations and plasma cytokines’ levels in comparison with plasmatic AmB
levels, clinical incidence of IRRs, type of AmB and type of premedication point out the causal nexus among the changes of a count of
Th-memory effectors, cytokine levels and the incidence of IRR.
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Uvod

Problematika invazivnich mykotickych
onemocnéni a jejich terapie je zdvaznym pro-
blémem v lé¢bé imunokompromitovanych
pacientll. Adekvéatniécba vyrazné zlepsuje vy-
sledky a vede ke snizovani mortality s invaziv-
nimi mykotickymi onemocnénimi spojené (1).
Mezi vysoce Uc¢inna Iéc¢iva patfi Amphotericin B
(AmB) — polyenové antibiotikum s Sirokospek-
trym antimykotickym ucinkem. Uvedenf prv-
ni lékové formy AmB - tzv. ,konven¢niho”
Amphotericin B deoxycholatu (AmBD) zmé-
nilo osud mnoha imunokompromitovanych
nemocnych. AmB, vzhledem ke svému Siro-
kému spektru ucinnosti (napf. Candida sp.,

Cryptococcus neoformans, Aspergillus sp.,
Mucor sp., Toluropsis glabrata, Blastomyces der-
matitidis, Coccidioides, Paracoccidioides bra-
siliensis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix,
druhy Leishmania a parazity Plasmodium falci-
parum), velkému distribu¢nimu prostoru a vy-
sokému prlniku AmB do tkanf a zanétlivych
exudatd, se stal béhem kratké doby po uvedent
do klinické praxe (1957-1959) Iékem volby v lé¢-
bé invazivnich mykéz (1). Limitaci pro podani
AmBD je dnes predevsim cetnost a zdvaznost
nezddoucich Uc¢inkd. Nejzadvaznéjsim se jevi
byt nefrotoxicita, a to jak akutni, tak pozdni.
Akutni nefrotoxicita, s elevaci laboratornich
marker( — urea, kreatinin, byla natolik zavaz-

na, ze vyzadovala deeskalaci ddvky AmB a tim
snizovala moznost dosdhnout terapeutické
koncentrace |éciva ve tkdnich a tak zhorSovala
i lécebné vysledky AmB. Pozdnf nefrotoxicita
zase limituje kvalitu zivota imunokompromi-
tovanych pacientl a obzvlasté v kombinaci
s dalsi nefrotoxickou lé¢bou zhorsuje celkovy
zdravotni stav jedince (1). Z dalSich nezadoucich
Ucinkd limituje podéani AmBD s infuzi spojena
akutni toxicita AmB v podobé tfesavky, pyre-
xie, zimnice, ale i dusnosti, hypoxemie, nauzey
a zvraceni, anafylaktické reakce. Byt ve vétsiné
pfipadl nevede IRR k ohrozeni zdravi ¢i Zivota
pacienta, je nepfijemnou komplikaci podanf
AmB a mUze vést az k odmitnutf dalsf efektivni
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terapie pacientem nebo jeho rodici. Pfredevsim
vyznamné riziko nefrotoxicity v pribéhu po-
dani AmB vedlo k vyvoji dalich Iékovych fo-
rem AmB, postupné byly v letech 1995-1997
do klinické praxe zavedeny lékové formy —
koloidn{ disperze Amphotericinu B (ABCD -
Amphocil®), lipidovy komplex Amphotericinu B
(ABLC - Abelcet®) a lipozomalni Amphotericin
B (LLAmB - AmBisome® — nenf doposud regis-
trovany v CR). Farmakokinetiku jednotlivych -
kovych forem AmB shrnuje tabulka 1. Zavedent
lipidovych Iékovych forem AmB signifikantné
vyznamneé snizilo vyskyt akutnf, ale i pozdnf
nefrotoxicity (4), avsak nevedlo k eliminaci IRR,
naopak u nékterych z nich i ke zvyseni rizika
vzniku IRR. Patogeneze vzniku IRR je doposud
nejasna. Jednotlivé studie jak na modelech
in vitro, tak na zdravych dobrovolnicich pou-
kazuji na mozny princip aktivace makrofagu
a tim zvysenou produkci prozanétlivych cy-
tokind — predevsim IL-1, IL-6 a TNF-a (5, 6, 7).
Avsak dosud publikované soubory jsou prilis
malé, eventualné vedené predevsim in vitro,
coz vyznamné komplikuje aplikaci vysledkd
v bézné klinické praxi.

Metodika

Na Klinice détské onkologie FN Brno pro-
béhla v letech 2007-2008 pilotn{ prospektivni
studie IRR u détskych neutropenickych paci-
entd. Do studie byli zafazeni vsichni pacienti
KDO s ptedpokladanym ¢i prokdzanym inva-
zivnim mykotickym onemocnénim, u nichz
byl lékem volby Amphotericin B. Lékové forma
AmB byla stanovena Iékafem a zohlednuje
klinicky stav a dalsi nefrotoxickou lé¢bu pa-
cientl. Sledovan pak byl pribéh 1. infuzniho
podani AmB, a to v aspektech: 1. typ antimy-
kotika, 2. typ premedikace, 3. pfitomnost IRR
hodnocena klinickym détskym onkologem,

4.zmény hladin interleukinu IL-5, IL-4, IL-6, -8
pfed a 3 hodiny po zac¢atku infuze AmB a 5. KO
+diff v korelaci se zastoupenim CD4+ a CD8+
subpopulaci lymfocytl stanovené flowcyto-
metrem. Vysledky byly statisticky hodnoceny
Mann-Whitneyovym testem na hladiné vy-
znamnosti a = 0.05.

Vysledky

Bylo vyhodnoceno 48 infuzi rdznych lé-
kovych forem AmB u celkem 35 pacientl, 17
hochl a 18 divek, narozenych v letech 1986-
2007, s diagnézou hematologické malignity
nebo solidniho tumoru: 11x sarkom, 9% ALL,
4x AML, 4x neuroblastom, 2x meduloblas-
tom, 2x tumor z germinélnich buriek, 2x Non-
Hodgkinsky lymfom, 1x Hodgkinova choroba,
1x CML. Jako epizoda IRR byla povazovéna
pfitomnost tfesavky, zimnice, febrilie nad
38°C v kombinaci ¢i samostatné, eventualné
hypotenze, dusnost a kasel. IRR se vyskytla
celkem u 55% podanych infuzi AmB: teplota
>38°C 19 (39,6 %), tfesavka 16 (33 %), zimni-
ce 7 (14,6 %), hypotenze 1 (2,1 %), dyspnoe 5
(10,4 %), bez reakce zlstalo 22 (45 %) podanf
AmB. Pro jednotlivé Iékové formy AmB, vyskyt-
lase IRRuU 22,2%, resp. 25 % infuzi ABLC, resp.
AmBD oproti 63% ABCD. U vsech pacientl
byla podana pred infuzi AmB premedikace,

a to kombinace hydrocortisonu, bisulepinu,
metamizolu nebo paracetamolu, s nebo bez
pethidinu. Z&dna s uzitych kombinaci léc¢iv
(s ¢i bez pethidinu) v nasem souboru nevedla
k vyraznému ovlivnéni vzniku IRR u détskych
pacientd. Data ziskana z flowcytometrickych
méreni sledovanych interleukint poukazujf
na statisticky signifikantnf zmény v hladinach
interleukinG u pacientd s IRR, oproti pacien-
tdm bez IRR (tabulka 2). Zmény mizeme vidét
i v poctech efektorovych pamétovych Th-
Lymfocytl u détskych pacientl pred 1. podant
AmB (tabulka 3).

Diskuze

Podéni prakticky vsech Iékovych forem
AmB u nékterych pacientl provazi s infuzf
spojena akutni nezadoucf reakce (IRR). Z nej-
Castéjsich pfiznakd IRR se vyskytuje tfesavka,
febrilie, zimnice, ale i vyse zmifované hypo-
tenze, hypoxemie, dusnost, bronchospazmus,
anafylaxe, kfece, rigor, nauzea ¢i zvraceni. IRR
se dostavuje nejcastéji do 3 hodin od zacét-
ku infuzniho podavani AmB a ac ve vétsiné
pfipadd neohroZuje pacienta na Zivoté, je
vsak nepfijemnou komplikaci, kterd zvysuje
metabolické naroky pacienta, zhorsuje kata-
bolizmus a svou tizi mdze vést az k diskvalifi-
kaci AmB z moznosti terapie invazivni myko-

Tabulka 1. Farmakokinetika jednotlivych lékovych forem AmB, Frothingham 2002 ClinInfect Dis35: 896

AmBD L-AmB ABCD ABLC
Vss L/kg 05-24 0.1 4.1 131
Cmax mg/I 2 83 29 1.7
AUC mgxh/l 14-2.8 555 36 14
t1/2h 15-30 7 28 173
Dose mg/kg 0.6-15 3-4 3-4 5

Vss —distribu¢ni objem na 1 kg télesné hmotnosti L/kg; C max — maximélni koncentrace |é¢iva dosazené
v séru; AUC - plocha pod kfivkou koncentrace Iéciva v séru; t1/2 h - biologicky polocas eliminace Am8B,

Dose — denni dévka na 1 kg télesné hmotnosti

Tabulka 2. Zmény hladin cytokinl v zavislosti pfitomnosti IRR

Zmény interleukinii pfed a po podani Amphotericinu B

reakce pred podanim po podani rozdil
ano/ne N median (min-max) P N median (min-max) P N median (min-max) p
IL.-6 ne 22 44.7 (0-378.6) 0.871 21 51.8 (0-2369.5) 0.016 20 0(-130.1-1990.9) 0.023
ano 10 34.9 (0-414.9) 10 307.2 (37.8-2628.5) 10 296.5 (-346.1-2584.9)
IL-8 ne 22 46.2 (0-814.7) 0.684 21 50.9 (0-598.6) 0.019 20 0(-410.3-443) 0.078
ano 10 39.8 (0-3194) 10 164 (35.7-2305.4) 10 39.2 (-59.9-2068.8)
-4 ne 7 148 (0-181.7) 0.845 6 167 (0-3639.9) 0.193 6 93 (0-3491.9) 0.034
ano 10 0(0-45.9) 10 0(0-2323) 10 0 (-4579-160.4)
IL-5 ne 7 0(0-116.2) 0.558 6 141.7 (0-5360.3) 0.104 6 141.7 (-40.5-5360.3) 0.03
ano 10 0 (0-1117.6) 10 0(0-662.2) 10 0 (-455.4-0)

N — pocet hodnocenych podéni AmB, P — statisticka vyznamnost, reakce ano/ne-pfitomnost/nepfitomnost IRR
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Tabulka 3. Zmény v pamétovych efektorovych Th Lymfocytech (CD4+RO+27-)

Zmény v pamétovych efektorovych Th lymfocytech (pouze u tfesavky)

CD4+RO+27-
reakce pred aplikaci po aplikaci Rozdil
ano/ne N median (min-max) P N median (min-max) N median (min-max) p
Ne 22 6.3 (1.0-34.0) 0.038 26 6.5 (1.4-37) 0.019 21 0(-6-3) 0453
Ano 18 12.5 (0-46) n 17 (4-34) 16 0(-17-5)

N — pocet hodnocenych podéni AmB, P — statisticka vyznamnost, reakce ano/ne-pfitomnost/nepfitomnost IRR

zy u jednotlivych pacientd. Cetnost vyskytu
IRR zavisi na typu lékové formy AmB a poctu
podanych infuzi AmB. Vice nez polovina pa-
cientl dostavajicich AmB zaZije jednu nebo
vice epizod IRR. Jednotlivé studie sledujicf
vyskyt IRR v ¢ase uvadi maximum IRR v prQ-
béhu 1., eventudlné 2. podanf léciva. Riziko
vzniku IRR v prabéhu 1. infuzniho podani AmB
se odhaduje na 55-65 %, klesad na 30-40%
s 2. podanim a déle pak pod 10-15 % nésledu-
jici dny v pfipadé v CR dostupnych lékovych
forem AmBD, ABCD, ABLC. Pouze u L-AmB je
pravdépodobnost vzniku IRR nizsi nez 20 % jiz
v prabéhu 1. infuze (3). Snahy o minimalizaci
vyskytu IRR vedly k zavedeni premedikace
do bézné klinické praxe uziti AmB, kombi-
nace rdznych Iéciv na zakladé predpokladu
mozné imunologické etiologie IRR a na prin-
cipu symptomatické terapie jednotlivych
nezddoucich Uc¢inkd mély vést ke snizenf in-
cidence IRR. Z bézné uzivanych léciv v rdmci
premedikace AmB jmenujme Hydrocortison,
Dexamethason, Methylprednisolon, Pethidin,
Bisulepin, Metamizol ¢i Paracetamol. Efektivitu
téchto Iéciv v rdmci premedikace ABCD zjis-
tovala prospektivni studie ProACT. Celkem
bylo hodnoceno 1230 infuzi ABCD u 170 ne-
utropenickych pacientt. Kromeé kortikoidd,
které signifikantné snizujf riziko vzniku IRR
(8,1% verzus 19,9 % bez kortikoidd, p < 0.001)
vsak nebyl prokdzén pfinos ostatnich léciv
ve smyslu snizenf vzniku IRR. Vedou vsak
ke zkraceni doby trvani IRR a snizujf jeji intenzi-
tu. Maji tedy své misto v terapii jiz vzniklé IRR,
ale neovlivni jejf incidenci (3, 8). Patogeneze
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vzniku IRR vsak nebyla doposud dostatecné
objasnéna. Pfedpokldda se princip zvyseni
produkce prozénétlivych cytokind v prabéhu
podavéani AmB. In vitro koncipované studie IRR
poukazuji na aktivaci tkdnovych makrofagd,
u kterych AmB zvysuje produkci TNF-q, stejné
tak na zvysenf oxidativniho stresu u objekt(
dostéavajicich AmB (5, 9). Studie na zdravych
dobrovolnicich poukazuji na méfitelny vze-
stup TNF-a u téch z nich, kteff vyvinuli IRR (7).
Chybi viak data ziskana na vétsich souborech
pacientd.

Z pilotnich dat ziskanych na souboru dét-
skych pacientll KDO je patrna provazanost
vyssiho poctu IRR s ABCD oproti AmBD i
ABLC. Zvysenf hladiny prozanétlivych cytokinl
IL-6 a IL-8 pak koreluje s vyskytem IRR a na-
opak poukazuje na protektivni roli IL-4 a IL-
5. Zda s vyse zminénymi zménami cytokind
u pacientl s a bez IRR souvisf i predominan-
ce vyssich hladin efektorovych pamétovych
Th-lymfocytd u pacientl s vyskytem IRR je
otazkou dalsiho studia a predevsim dalsiho
rozsitovani souboru. Nutné je také pfipome-
nout, Ze jde o data ziskana u détskych paci-
entd, eventualné mladych dospélych, a aby
bylo mozné tato data vztahovat i na pacienty
dospélého véku, méli by byt dale do studie
také zahrnuti. Dalsi nezodpovézenou otazkou
zUstava moznost raciondiniho ovlivnéni IRR
na zakladé dostupnych informaci. Za dopo-
sud jedinou vhodnou premedikaci Ize tedy
povazovat |éc¢iva ze skupiny kortikosteroidd
a pfipadnou IRR fesit symptomaticky dalsf
podpUrnou medikaci (3).
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