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Zmény v profylaxi i terapii
vedou ke zménam ve spektru
vyvolavajicich agens
Invazivni infekce vyvolané houbami
(invasive fungal infections - IFl) jsou
vyznamnou pficinou morbidity a mor-
tality hematologickych nemocnych,
predeviim téch s granulocytopenif ¢i
jinou komplikaci suprimujicich imu-
nitni systém (predevsim jsou ohroZeni
pacienti s nemocf z reakce Stépu proti
hostiteli, graft-versus-host disease -
GvHD). Pro profylaxi a lécbu IFl bylo
do praxe zavedeno vice novych, lépe to-
lerovanych a méné toxickych antimy-
kotik, at jiz lipozomalni ¢i lipidové
formy amfotericinu B (amfo B), azoly
s rozsitenym spektrem (vorikonazol,
posakonazol) ¢ echokandiny (caspo-
fungin, mycafungin, anidulafungin).
Pocet oportunnich IFl v prabéhu let
stoupa, méni se rovnéz vyvolavajicf
agens a stoupa jejich rezistence k an-
timykotikdim. Mortalita nemocnych po
alogenni transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby (hematopoietic stem
cell transplantation - HSCT) na as-
pergilézu (ASP), infekéni komplikaci
zplisobenou Aspergillus species (spp),
je obvykle vy33i nez 80%, mortalita zy-
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gomykdz (ZYG) je jesté vyssi. ZYG
predstavovaly doposud mélo ¢astou,
ale obvykle fatélnf infekénf komplika-
ci, zplsobenou predevsim houbami
z rodu Mucorales, zahrnujici prede-
v8im Absidia corymbifera, Apophysomyces
elegans, Cunninghamella bertholettiae,
Mucor spp, Rhizopus spp, Rhizomucor pu-
sillus a Saksenaea vasiformis. Avsak vzhle-
dem k tomu, Ze profylaxe u hemato-
logickych nemocnych je cilena prede-
v3im proti Candida spp a Aspergillus spp,
tak v poslednich nékolika letech, pre-
devsim v souvislosti s podavanim vo-
rikonazolu (moderniho azolu s rozsi-
fenym spektrem), se objevil vzestup
ZYG [1-4], které se staly 3. nejcastéjsi
IFl (po kandididze a ASP). ZYG pred-
stavuji 8,3-13 % IFl diagnostikova-
nych u zemrelych hematologickych pa-
cientl [5], u nemocnych po HSCT je
incidence Z2YG 3,2-8,9 %, mortalita
byla obvykle 100% [6]. ZYG nelze za-
tim diagnostikovat jinak nez provede-
nim histologického ¢i kultiva¢niho vy-
Setfeni (aviak ziskat materidl k témto
vySetfenim se u hematologickych ne-
mocnych nedaff); neexistuje dopo-
sud zadny diagnosticky marker, jako
napf. galaktomanan u ASP. Klinické

i ostatni ndlezy diferencialni diagnos-
tice nepomdhajf, nebot jsou podob-
né priznakdm pacient(i s ASP (napt.
kasel, pleuralnf bolest, ndlez na RTG,
CT ¢ MRI).

Obnoveni obranyschopnosti
organizmu je nutnym
predpokladem lécebného uspéchu
Samotnd antimykotika v 1é¢bé refrak-
ternf IFl s rozsdhlym postizenim (vy-
sokou nélozi houbového agens) mo-
hou byt Gspésnad jen ojedinéle bez
alespon ¢aste¢ného obnoveni posko-
zeného obranyschopnosti organizmu
nemocného (dlouhodobd a tézka
granulocytopenie, pretrvdvajici de-
fekty celuldrni imunity vyvolané apli-
kaci monoklondlnich ¢&i polyklonal-
nich protilatek, dudsledek zesilené
imunosuprese po probéhlé GvHD atd).
K dspéchu antimykotické terapie vede,
vedle rychlé a presné diagnostiky,
zhodnoceni stavu imunity a aktivni
snaha napomoci rychlému zlepsent cin-
nosti imunitniho systému, napft. sni-
Zenim intenzity imunosuprese u ne-
mocnych po HSCT (ev. provést apli-
kaci imunoglobulin). U nemocnych
s granulocytopenif je vhodna aplikace
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granulocytarni kolony stimulujicich
faktortl (G-CSF). Kazdy defekt je nutno
peclivé individudlné posuzovat u jed-
notlivého nemocného, nebot kazda
zména nemusi byt stejné vyznamna.
Ale je nutno téz védét, Ze snaha o ,vy-
lepSeni“ stavu hostitelské imunity apli-
kaci imunomoduldtort, napt. rekom-
binantniho G-CSF, mUze vést k riziku
vzniku tzv.
inflammatory syndrome s klinickymi
projevy, které by mohly byt mylné po-
vazovany za zndmky selhani antimy-
kotické terapie [7].

immune reconstitution

Zmény v terapii: nejen nové léky,
ale i kombinovana a sekvenéni
terapie
U refrakternich IFI se [é¢ebné nékdy
pouzivd kombinace antimykotik. V sou-
¢asné dobé nelze zadnou kombinaci
preferovat, protoze doposud nebyla
uzavrena seriézni studie. Nicméné
v pfipadé rezistence na monoterapii
jsou antimykotika nékdy kombinovana.
Pri hleddnf originalnich kombinacf je
nutno se mit na pozoru pred moznym
antagonizmem zvazovanym antimy-
kotik: prokdzin byl ptekvapivé mezi
ravuconazolem a lipozomalnim amfo
B in vitro i na zvitecim modelu [8].
Nejen zavedeni novych antimykotik,
ale i zkusenosti ziskané z écebné stra-
tegie u hematoonkologickych nemoc-
nych ¢i pacientd s HIV vedly ke zmé-
nam v lécebné strategii IFI. Stejné jako
aplikace cytostatik, tak i antimyko-
tickd terapie mdze mit indukéni fazi,
dal$imi obdobimi jsou: fdze clea-
rance a faze suprese. Béhem téchto
fazi Ize pouZzivat rozdilnd antimykotika,
obvykle sekvenéné. Tato sekvenéni stra-
tegie kombinace ¢&i stfidani antimy-
kotik je pouzivdna jak v lé¢bé kandi-
demie (inicidlné echokandin a pozdéji
pokracuje lé¢ebny cyklus aplikaci flu-
konazolu) ¢& kryptokokové meningitidy
(indukeni terapie s amfo B a flucyto-
sinem a ndsledna clearance a supresnf
terapie s flukonazolem) a ¢aste¢né je
navrhovén i v |é¢bé ZYG (tvodni apli-
kace vysokych davek lipozomalniho
¢i lipidovych forem amfo B a dokon-

c¢enflé¢ebného cyklu aplikaci posako-
nazolu) [9,10].

Precizni diagnostika je nutna

V tomto ¢isle ¢asopisu Vnitini [ékar-
stvi publikuje Racil s kolektivem autor
z Fakultni nemocnice Brno svoje zku-
Senosti s detekei galaktomananu. Po-
pisuji vySetteni obrovského souboru
vzorkd, jedineéného nejen v Ceské re-
publice; dolozili tak Gspésné zavedeni
nové metody do rutinni praxe pti kli-
nickém rozhodovani o dalsim postupu
u jednotlivych nemocnych. Autofi se
této problematice vénuji jiz mnoho
let, jejich velkym Gspéchem, kromé ji-
nych, je zjisténi, Ze faleSnou pozitivitu
Platelia Aspergillus testu vyvolava téz
intravendzni aplikace infuzniho roz-
toku Plasma-Lyte [11].

Pravé podobné provadéna preciznf
diagnostika (nejen stanoveni galakto-
mananu, ale i jiné metody) m(ze
umoznit véasnou reakci na pokles ¢i
vzestup naloZe vyvoldvajiciho agens,
a tim umoznit raciondlni antimyko-
tickou terapii: provést zménu ¢i zin-
tenzivnéni, nebo naopak ukoncenf
|é¢by. Presné urceni typu IFl je dUleZité
i proto, Ze p¥i obvykle panujici diag-
nostické nejistoté je v posledni dobé
mozno pozorovat nasledujici trend:
velkych rozmér nabyva hojné pouzi-
vani (az naduzivani) novych antimy-
kotik. Jejich profylaktické i lécebné
podavéni (¢asto i v kombinaci) bez
jasného raciondlniho podkladu je umoz-
néno predevsim jejich nizkou toxici-
tou a dobrou sndasenlivosti. Tyto
praktiky vSak vedou nejen ke vzniku
rezistencf, ale téZ k vyznamnému zvy-
genf financnich nakladd; proto se poci-
naji objevovat snahy o sniZeni nakladd
dodrzovanim raciondlnich guidelines,
dle nichz jsou potrebné Iéky v nélezité
ddvce podavany pouze indikovanym
pacientim [12].

Jak dal?

Snaha o co nejpfesnéjsi diagnostiku
houbovych infekei je nutnd. Je ale tfeba
pocitat s tim, Ze to je nikdy nekoncici
boj, nebot vznikem rezistenci a se-

lekénim tlakem antimykotik se situa-
ce v budoucnosti urcité bude vyrazné
ménit. Vzhledem k tomu, Ze v soucas-
nosti pro diagnostiku ZYG neexistuje
zadny marker (jako je nap¥. zmiriovany
galaktomanan u ASP), tak vyzkum
rychlé, neinvazivni, dostate¢né speci-
fické i senzitivni diagnostiky ZYG se
jevi jako velmi ddlezity a prioritni.
Doufejme, ze se dockame obdobi,
kdy bude minimalizovdna lé¢ba pro-
fylakticka ¢i empirickd a bude nahra-
zena sofistikovanéjsi terapii preemp-
tivni (jako je tomu napt. u herpe-
tickych vird atd). V budoucnosti Ize
urcité ocekavat nova antimykotika se
spolehlivym a rychlym efektem v lé¢-
bé ZYG i daldich agens, kterad se pfi
selekénim tlaku zFejmé objevi.

Tato nebezpedi si mnoho expertt
u nas uvédomuje: v lednu roku 2007
byla iniciovana pti setkani na platformé
Ceské leukemické skupiny CELL me-
zioborovd spoluprace (vice na adrese
www.leukemia-cell.org), tykajici se
viech moznych aspektl diagnostiky IFI.
Jeji vysledek ve formé ojedinélého roz-
sahlého prehledu byl zvefejnén v sup-
lementu casopisu Vnitini |ékaFstvi
[13].
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