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V priibéhu poslednich let dochazi k nariistu poctu imunosuprimovanych nemocnych a tim i k vzestupu invazivnich mykotickych onemocnéni.
Terapie hlubokych mykéz je mnohdy obtizna, mortalita a morbidita téchto infekénich komplikaci jsou vysoké. Stale lepsi dostupnost novych
antimykotik rozsifuje nase lé¢ebné moznosti a zlepsuje vysledky terapie téchto invazivnich mykotickych infekci. Pfedkladana prace podava
informace o vyuziti jednotlivych antimykotik v 1é¢bé invazivnich mykéz, shrnuje 1é¢bu invazivni aspergilézy (IA), invazivni kandidézy (IC)
a empirickou antimykotickou terapii. Doporuceni vychazi ze zavérd prezentovanych Europen Conference on Infection in Leukemia (ECIL).
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Treatment of invasive fungal infections

The frequency of invasive fungal infections has significantly increased with the rise in at-risk populations of patients in the last years. Manage-
ment of deep fungal infection is difficult and the morbidity and mortality of these infections are very high. New antifungal agents provide the
managment options and improve therapeutic outcomes of these infections. This article informs about the role of available antifungal agents
in the management of invasive fungal infections and reviews empirical antifungal treatmnet and the treatment of invasive aspergillus and
candida infections. Recommendations presented below are based on the resume of the Europen Conference on Infection in Leukemia (ECIL).
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Uvod

Invazivni mykotické infekce (IFl) jsou zavaz-
nou infekeni komplikaci u imunokompromito-
vanych nemocnych. Ve srovnani s bakterialnimi
infekcemi je vyskyt IFl méné ¢asty, ale morbidita

a mortalita s nimi spojend je vyrazné vyssi (1).
K nejvice ohrozenym patfi pacienti s naddoro-
vym onemocnénim, nemocni po transplantaci
solidnich organd, a také pacienti na jednotkach
intenzivni péce.

Béhem poslednich let incidence invazivnich
mykotickych infekci narsta. K pfi¢indm patff kro-
mé zlepseni diagnostickych postupl pfedevsim
pokroky v Iékaf'ské péci, které umoznujf pfezivani
nemocnych se zédvaznymi a Zivot ohrozujicimi

Tabulka 1. Klinicky vyznamna a pouzivana antimykotika v 1é¢bé invazivnich mykotickych infekci — déleni a mechanizmus Ucinku

Lékova skupina Zastupci

Misto pusobeni Mechanizmus pisobeni

Polyeny amfotericin B deoxycholat* bunéc¢na membrana Vazba na ergosterol v bunécné membrané s naslednym poskozenim jejf integrity
Zvyseni permeability bunécné stény vede k lyze buriky
amfotericiny na lipidovém nosici
amfotericin B lipidovy komplex (ABLC)
amfotericin B koloidni disperze (ABCD)
lipozomalni amfotericin B (L-AMB)**
Azoly flukonazol bunécnd membrana Interakce s enzymy vyznamnymi v syntéze ergosterolu, ktery je soucasti bunéc-
né stény. Vysledkem je poskozenf stability membrany s néslednou lyzou burnky
itrakonazol
vorikonazol
posakonazol

Echinokandiny  kaspofungin

bunécnd sténa

Inhibice enzymu ddlezitého v tvorbé 1,3--D-glukanu, ktery je jednou z hlavnich

soucdsti bunécné stény. Nasledné dochazi ke snizeni kvality bunécné stény a ztra-
té jeji ochranné funkce pro bunku

anidulafungin

mikafungin

Ostatni flucytosin

mykotickd RNA

Flucytosin se po vstupu do burky metabolizuje na 5 -fluorouracil a je nasledné inkor-

porovan do mykotické RNA. Vysledkem je porucha tvorby RNA/ DNA a zanik buriky

* — v dnesni dobé neni v CR k dispozici, pouze na mimoradny dovoz; ** — nenf v CR registrovan
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chorobami. Agresivni terapeutické pfistupy
k nejrdznéjsim zakladnim onemocnénim vedou
ke zvyseni poctu imunosuprimovanych jedinc.

Antimykotika

Podle mechanizmu pUsobeni délime anti-
mykotika uréena pro 1é¢bu invazivnich mykéz
do nékolika Iékovych skupin: polyeny, azoly,
echinokandiny a ostatni (do posledni skupiny
patfi prakticky pouze flucytosin, vyjimecné po-
uzivany v kombinované lé¢bé kryptokokové
infekce). Vétsina z nich interferuje se syntézou
nebo integritou ergosterolu v buné¢né mem-
brané mykotickych patogen(, anebo zasahuje
do tvorby jejich bunécné stény. Pfehled pouzi-
vanych systémovych antimykotik je v tabulce 1.

Polyeny

Amfotericin B deoxycholdt (tzv. konvencni
amfotericin B, GAMB) byl donedavna diky svému
sirokospektrému a fungicidnimu Ucinku zlatym
standardem v lé¢bé infekci zpUsobenych kandi-
dami, kryptokoky a vldknitymi houbami (2). Jeho
pouziti je limitovano nutnostf intravendzniho po-
dani a pfedeviim jeho toxicitou. Nejzavaznéjsimi
nezadoucimi Ucinky GAMB jsou nefrotoxicita
a ztrdta iontd (predevsim kélia a magnézia), které
mohou vznikat az v 80 % pfipadd. S infuzi GAMB
spojené reakce (zimnice, tfesavka, horecka, bron-
chospazmus a hypotenze) vznikaji az u 50-60%
lécenych nemocnych a Ize je velmi vyznamné re-
dukovat aplikacf léku v dostatecné dlouhé (mini-
malné 4-6 hodin) nebo 24hodinové infuzi a pre-
devsim pak premedikaci, kterd predchazi viastni
podani GCAMB (antipyretikum event. v kombinaci
s hydrokortizonem a antihistaminikem) (1, 3).

Lipidové pfipravky amfotericinu B — lipo-
zomalni amfotericin B (L-AMB), amfotericin B
lipidovy komplex (ABLC) a amfotericin B koloidnf
disperze (ABCD) dosud neprokézaly superioritu
v lé¢bé IFl nad GAMB. Hlavni vyhodou téch-
to preparatl je vyznamné nizsi nefrotoxicita,
v zavislosti na jeji definici se udavéa 10-30 %.
Nezadouci Uc¢inky spojené s infuzi (horecka, zim-
nice, tfesavka a dalsf) jsou méné casté u -AMB
a ABLC, ale naopak vyssi u ABCD. S vyjimkou
L-AMB se proto i u lipidovych pfipravkl amfote-
ricinu B doporucuje podani premedikace (1, 3).
Daldi vyhodou je lepsi priinik do nékterych tkani.
Urcitou nevyhodou amfotericind na lipidovych
nosicich predstavuje jejich vy3si cena.

Azoly

Azolova antimykotika patff mezi dnes nej-
rozsitenéjsi piipravky pouzivané v 1é¢bé mykdz.
Mechanizmus U¢inku spociva v inhibici na cy-

tochromu P450 zavislé syntéze ergosterolu, ktery
je nezbytnou soucasti bunécné stény hub.

Pro Ié¢bu povrchovych mykotickych infekci
se obvykle pouzivaji latky z prvni skupiny azoll -
imidazoly (ketokonazol, klotrimazol, mikonazol).

Druha skupina — triazoly (flukonazol, itra-
konazol, vorikonazol, posakonazol) je uréena
pro terapii jak povrchovych, tak systémovych
fungalnich onemocnént.

Flukonazol md ucinek na kmeny kandid
a kryptokokd, nema viak zadny efekt na vldknité
houby. Jeho hlavni vyhodou je pfedevsim vyso-
k& bezpecnost a minimalnf riziko interakci a je
dostupny jak v perordlni, tak intravendzni formé.

ltrakonazol je rovnéz dostupny jak v per-
orélIni, tak intravendzni podobé. Nedostate¢na
absorpce u peroralniho podavéni spolu s rizikem
Cetnych lékovych interakci je pak pficinou vy-
razné variability plazmatickych koncentraci léku.
Z dlvodu zjisténi ucinné koncentrace v séru a na-
opak vylouceni vysokych hladin, které mohou byt
spojeny s nezadoucimi Ucinky Iéku, je vieobecné
doporucovano méfeni plazmatickych koncentracf
léku s cilovymi hladinami 500-2 000 ng/ml (1).

Vorikonazol a posakonazol predstavuji dru-
hou generaci triazold, maji Siroké spektrum ucin-
ku na kandidy, Cryptococcus neoformans, vlaknité
houby, v¢etné Aspergillus spp., Scedosporium spp.
a Fusarium spp. Posakonazol je jediné azolové an-
timykotikum s klinickym Uc¢inkem na zygomycety.
Azoly obecné patfi k bezpecnym antimykotikim.
Vsechny triazoly mohou zpUsobit hepatotoxicitu,
kterd vétsinou probihad pod obrazem rdzné inten-
zivni elevace transamindz a jen vyjimecné vyza-
duje ukonceni podavanfiIéku. Nevyhoda vétsiny
Z nich je to, Ze jsou metabolizovany systémem
jaternich cytochromd P450 (CYP) — pfedevsim
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Geneticky dand ak-
tivita téchto enzymatickych systémd, stejné tak
jako vliv jinych 1ékd, které jsou induktory nebo
naopak substraty CYP, mdze vést k ovlivnéni plaz-
matickych koncentraci a tak k omezeni U¢innosti
nebo naopak zvysené toxicité téchto antimykotik.
Naopak triazolové antimykotika jsou inhibitory
CYP atak vedou ke zvy3ovani hladin 1ékd me-
tabolizovanych timto systémem, kam patfi celd
fada léciv pouzivanych u nemocnych v riziku IFl.
Proto je soucasné pouriti nékterych triazoll s ur-
¢itymi imunosupresivy ¢asto kontraindikovano
(napf. sirolimus pfi podavani vorikonazolu), nebo
minimaliné musi byt spojeno s méfenim plazma-
tickych hladin téchto latek.

Posakonazol je dostupny pouze ve formé
peroralni soluce. Jeji absorpce je znatné varia-
bilnfa vyznamné se zlepsuje pfi soucasném po-
zitfjidla. Neni-li podanf dostate¢ného mnozstvi

stravy mozné, je pak doporucovano rozdéleni
dennf davky na vice porci. PfestoZe |ékové inter-
akce na cytochromu P450 jsou u posakonazolu
minimalni, prave nejistota v dostate¢né absorpci
léku na jedné strané a vztah mezi efektem 1écby
invazivni aspergildzy a dosazenou plazmatickou
koncentraci na strané druhé je ddvodem, proc
fada autor doporucuje také méfeni plazmatic-
kych koncentraci tohoto azolu.

Vorikonazol je k dispozici jak ve formé per-
orélnich tablet a suspenze s velmi dobrou biolo-
gickou dostupnosti, tak v podobé intravendzni
infuze. V dUsledku rozdilné metabolizace a ¢as-
tych I1ékovych interakci se mlzeme setkat s rela-
tivneé velkou intra- a inter-pacientskou variabilitou
plazmatickych koncentraci léku. Neucinna lécba
pfi nizkych hladindch anebo projevy toxicity pfi
vysokych jsou dlvody, pro¢ je nékterymi autory
doporuc¢ovan monitoring téchto hladin, s cilovymi
plazmatickymi koncentracemi v rozmezi od 1,0-2,0
do 4,0pg/ml (4). Tato doporuceni vychazeji ze sle-
dovani relativné malého poctu pacient. Jak ale
ukazuje nedavna rozsahld retrospektivni studie, pfi
analyze vétsi skupiny nemocnych, pifnos sledovanf
plazmatickych koncentraci vorikonazolu je sporny
(5). Nenf jisté, zda je Zadouci ménit davku voriko-
nazolu jenom na zakladé zmeéfené plazmaticka
koncentrace. Kazda jednotliva situace by se méla
ridit predevsim klinickym stavem nemocného.

Echinokandiny

Mistem pUsoben( echinokandind je na roz-
dil od azold a polyenl bunéc¢nd sténa. Inhibici
enzymu 1,3-B-D glukansyntetdzy blokuji tvorbu
1,3-B3-D glukanu, jednoho ze zékladnich kamen(
bunécné stény. Pod vlivem echinokandind dochazi
kvyznamnému narudeni tvofici se bunécné stény
hub a nasledné osmotické lyze mykotické burky.

Dnes dostupné echinokandiny kaspofungin,
mikafungin a anidulafungin jsou vSechny tcinné
na kmeny kandid a aspergil(i, nemajf vsak efekt pfi
infekcich zplsobenych Cryptococcus neoformans
a jinymi vlaknitymi houbami nez Aspergillus spp.

Echinokandiny existuji pouze ve formé
pro intravendzni podéni. Velmi dobfe pronikajf
do tkani. Vyjimkou je mozkomisni mok, kam
je prinik maly vzhledem k jejich vysoké vaz-
bé na plazmatické bilkoviny. Jejich podavani
je spojeno s minimaln{ toxicitou a minimalnim
mnozstvim Iékovych interakci (nejsou metabo-
lizovany cestou cytochromu P 450). Vyjimkou je
cyklosporin - pfi sou¢asném podavani kaspo-
funginu a mikafunginu mdZze dochézet k elevaci
jaternich enzymd. Pri rendlnim selhdvani nenf
nutna redukce davky echinokandind. Pri t&Z3im
poskozenf jaternich funkci je doporucovéana re-
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Tabulka 2. Doporuceni ECIL pro primarni [é¢bu invazivni plicni aspergilozy

Aantimykotikum Sila doporuceni

a kvalita dukazu

Poznamka

vorikonazol Al 2x6 mg/kg 1. den, dale 2x4 mg/kg
(pfi zahdjenf lécby peroralné doporuceni Clll)
[-AMB BI 3-5mg/kg
ABLC BIl 5mg/kg
kaspofungin @l
itrakonazol cln start intravendzné
ABCD DI

amfotericin B deoxycholdt DI

kombinované terapie DIl

dukce davky u kaspofunginu. Mikafungin nenf
potiebné redukovat pfi lehkém a stfedné t&z-
kém jaternim selhani, Udaje pro tézkou jaterni
insuficienci nejsou k dispozici.

Lécba invazivni kandidézy

Pro Uspésnou lé¢bu IC ma zasadni vyznam
Co moZné nejcasnéjsi zahdjenf 1é¢by od oka-
mziku pozitivniho vysledku kultiva¢niho vyset-
feni Candida spp. z primdrmé sterilniho mista.
Volba antimykotika zpravidla probihd ve dvou
krocich. Nejprve nasazeni terapie pfi informaci
o pfitomnosti kvasinky v hemokultufe. A na-
sledné pfipadnd zména po nékolika dnech pfi
presné identifikaci patogena, eventudlné citli-
vosti na antimykotikum.

Z dostupnych antimykotik prokazali Gcin-
nost v lé¢bé IC flukonazol, amfotericin B deo-
xycholét (a jeho lipidové formy), vorikonazol
a vdechny tfi echinokandiny. Dosud chybif rele-
vantni data o pourziti itrakonazolu a posakona-
zolu v é¢bé invazivni kandidozy.

Lékem volby pro zahdjenf Ié¢by IC v popu-
laci nemocnych bez neutropenie je flukonazol
v davce 400-800 mg/den nebo néktery z echi-
nokandind (kaspofungin 70 mg/den 1. den
a nasledné 50 mg/den; anidulafungin 200 mg/
den 1. den a nasledné 100 mg/den; mikafun-
gin 100 mg/den), Alternativu pfedstavuje lipo-

zomalni amfotericin v dévce 3-5mg/kg/den.
Echinokandinlim se davé prednost u pacientd,
kteff jsou v kritickém stavu (predevsim s multi-
orgédnovym selhdvanim) anebo pokud u nich by-
la pouZita pred rozvojem infekce profylaxe azoly.

Flukonazolu naopak u nemocnych, ktefi
nejsou v kritickém stavu a neméli profylaxi azo-
lovym antimykotikem.

U pacientd s neutropenii, zvlasté po pred-
chozi profylaxi azoly, nebo jsou-li tito nemocni
kolonizovani kmeny C. glabrata a C. krusei, nenf
flukonazol vhodnou inicialni 1é¢bou. Do defini-
tivniho urceni kmene kvasinky jsou proto dopo-
rucovany jako inicidlni volba echinokandiny nebo
amfotericin B deoxycholdt 0,5 — 1,0mg/kg/den.
Echinokandiny jsou doporucovény opét prede-
vsim u neutropenickych jedincd s orgdnovym
poskozenim, zejména s poskozenim rendlnich
funkci, a to pro jejich minimalni nezadouci ucinky.

U v8ech non-hematologickych nemocnych
s kandidemif je vzdy doporucovédna vymeéna
centralniho Zilniho katétru (CZK) jako mozného
primarniho zdroje kandidové infekce. U hemato-
onkologickych nemocnych mdze byt dale zdrojem
infekce poskozeni gastrointestinalniho traktu proti-
nadorovou lé¢bou a nasledny prinik kolonizuijicich
kandid do cirkulace. Sila evidence pro vytazeni CZK
jezde proto niz3i. Ale i pres to, vzhledem k riziku je-
ho nasledného osfdlenf, se vieobecné doporucuje

Tabulka 3. CDC skorovaci systém pro kvalitu evidence a silu doporuceni

jeho extrakce. Standardni délka lécby absolutné
nejcastéjsi formy IC — kandidémie - je 14 dni od po-
sledni pozitivni hemokultury s priikazem Candida
spp. a soucasném vymizeni klinickych piiznakd
infekce. U hematoonkologickych pacient( je na-
vic pfed ukoncenim Ié¢by vyzadovano vymizeni
neutropenie.

Pfi orgdnovém postizeni kvasinkovou in-
fekcf se lé¢ba ukoncuje az po Uplném vymizeni
mikrobiologickych, radiologickych a klinickych
priznakl postizenti (6).

Lécba invazivni aspergilézy

Mezi Iéky s Ucinkem na kmeny aspergild
patfi amfotericin B a jeho formy na lipidovém
nosici, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol
a echinokandiny.

Donedavna byl zlatym standardem v 1é¢-
bé IA amfotericin B deoxycholat v davce 1,0-
1,25mg/kg/den. Tato 1é¢ba viak méla Uspéch
maximalné u 1/3 nemocnych a navic jeho podé-
vani, které v indikaci |A bylo ¢asto dlouhodobé,
bylo spojeno s vysokym rizikem nefrotoxicity.
Od roku 2002 se stal standardem v primarni
|é¢bé IA vorikonazol. Herbrecht a kol. prokazal
nejen vétsi ucinnost nez GAMB (53% vs. 32 %)
v této indikaci, ale navic bylo jeho podani spo-
jeno s mensim rizikem nefrotoxicity (7). Pokud
je vorikonazol kontraindikovan, alternativou je
v primarni lé¢bé IA pouziti LLAMB nebo ABLC (6).

Literarnich dat o pouziti dalsich antimyko-
tik v primarni terapii 1A je zatim pomeérné madlo,
0 pouiti itrakonazolu a posakonazolu data chy-
bi. Z echinokandinl byl sledovan kaspofungin.
Ve dvou recentnich studiich u hematoonkologicky
nemocnych byla jeho Uc¢innost 33% a 42% (8, 9).

Doporuceni a sflu dikazu pro volbu jed-
notlivého antimykotika v primolécbé IA shrnu-
je tabulka 2.

V1éc¢bé IA nelze stanovit pfesnou a optimal-
ni délku lécby. Léba musi byt tak dlouhodobd,
dokud nedojde ke kompletnimu odeznéni kli-

Kvalita evidence

Sila doporuceni

I evidence na zékladé alespor\ jedné dobfe provedené ran- A

domizované studie

silnd evidence o Ucinnosti a vyznamny klinicky prospéch: silné doporuceno

Il. evidence na zékladé alespon jedné dobre navrzené studie B
bez randomizace nebo kohortové studie nebo studie pfipa-

né doporuceno

dd a kontrol (Iépe z vice nez jednoho centra) nebo na zkladé
v rliznych casopisech pozorovanych sérii pfipadd nebo na za-
kladé dramatickych vysledkd nekontrolovanych experimentd

silnd nebo stfedné silnd evidence o Uc¢innosti a jen omezeny klinicky prospéch: obec-

lll. evidence nazakladé ndzord respektovanych odbornikd za- C
lozenych na klinické zkusenosti, popisnych studiich nebo

na zékladé konsenzu zasedani odbornik{

nedostatecnd evidence o Ucinnosti nebo Ucinnost nepfevazuje nad moznymi nezadou-
cimi c¢inky (napr. lékova toxicita, interakce) ¢i nad ekonomickou naroc¢nosti chemoprofy-

laxe nebo nad alternativnimi piistupy: volitelné/mozno pouzit

D stfedné silnd evidence proti U¢innosti ¢i pro negativni dopad: obecné nedoporuceno

E silnd evidence proti U¢innosti ¢i o negativnim dopadu: jednoznacné nedoporuceno
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Tabulka 4. Doporuceni ECIL pro empirickou antimykotickou Iécbu

Antimykotikum Denni davka Sila doporuceni Kvalita duikazu
lipozomalni amfotericin 3mag/kg A l.

kaspofungin 50mg A I

ABCD 4 mg/kg B I

ABLC 5ma/kg B l.

vorikonazol 2x3mg/kgi.v B l.

mikafungin 100 mg B II.

CGAMB 0,5-1 mg/kg B/D l.

itrakonazol 200 mg i. v. B I

flukonazol 400 mgi. v. C I

nickych, mikrobiologickych a radiologickych
znamek infekce a souc¢asné neodezni eventual-
né pfitomny imunodeficit, ktery ke vzniku infek-
ce prispél (napf. neutropenie, reakce stépu proti
hostiteli, velké davky imunosupresiv apod.) (6).

Empiricka antimykoticka Iécba

Empirickd antimykoticka 1é¢ba je defino-
vana jako podavani antimykotik neutropenic-
kym nemocnym pfi pretrvavani febrilii pres 4-7
dnf trvajici 1é¢bu Sirokospektralnimi antibiotiky.
Vychazi z pfedpokladu, Ze jednou z pficin trvajici
horecky mUze byt invazivni mykdza (10, 11).

Historicky argumenty pro empirickou lé¢bu
podpofili dvé placebem nekontrolované studie
7 80. let. Obé pri porovnani podani konvencniho
amfotericinu a pokracovani terapie bez antimy-
kotika ukazali snizenf incidence a mortality IFI
po nasazeni antimykotika (12, 13).

V prdbéhu daldich let byly publikovany stu-
die porovnavajici jednotlivd antimykotika v in-
dikaci empirické lé¢by, sledujici jeji efektivitu
a bezpecnost. Neprokdzali vsak jednoznacny
benefit nékterého z nich ve smyslu Ucinnosti.
Dosud neni dalsi prace srovnavajici Ié¢bu anti-
mykotikem versus placebo v této indikaci. Nové
prace sleduji efektivitu a bezpecnost 1é¢by a po-
rovndavajf jednotliva antimykotika.

Recentnf jsou dvé studie o mikafunginu
v empirické 1é¢bé, na jejich zakladé bylo zmé-
néno doporuceni ECIL na stupen Bll v empirické
antimykotické lé¢bé. Ve sledovani 277 neutrope-
nickych nemocnych zjaponskych center dosahl
mikafungin uc¢innost 80,7 %, nezadouci Ucin-
ky lécby, zejména hepatotoxicita, se projevily
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celkem u 27 % nemocnych (14). Druha studie
pfi porovnavani kaspofunginu a mikafunginu
neprokazala signifikantni rozdil v mortalité a in-
cidenci IFI (15).

Podrobnou analyzu na zakladé ,evidence
based medicine” pravidelné prezentuje ECIL
i s aktudlnimi doporucenimi. Posledni aktua-
lizované doporuceni pro pouziti jednotlivych
antimykotik v empirické antimykotické 1é¢bé,
silu dUkazu pro jejich Uc¢innost a bezpecnost
ukazuje tabulka 4 (11).

Zavér

V soucasné dobé jsme svédky nardstajiciho
poctu pfipadl invazivnich mykotickych infekcf
paralelné s rostoucim poctem vnimavych je-
dincd v populaci.

V poslednich letech doslo ke zcela zasad-
nim pokrokdm v diagnostice hlubokych my-
kéz (zavedeni HRCT a detekce galaktomananu
u invazivni aspergildzy) a soucasné se vyznam-
né rozsitila nabidka antimykotik. Dostupnost
novych Sirokospektralnich antimykotik, triazo-
10 a echinokandind eventualné predstavuje
vyrazné zlepsenf lé¢ebnych moznosti. Casna
diagnostika IFl a nasledné vcasné podani ucin-
né 1écby tak umoznuje alespori ¢astecné snizit
mortalitu téchto infekcf.
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