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Souhrn: V soucasné dobé jsme svédky narustajici incidence invazivnich aspergilovych infekci u nejvice imunosuprimovanych nemocnych,
zejména pak u pacientd s akutni leukemii a po transplantaci krvetvorné tkdné. Zasadni pro snizeni mortality této Zivot ohroZzujici infekce
je v¢asné zvolenda optimdln{ antimykoticka lé¢ba. Cilem nize predkladanych doporuceni je sumarizace dostupnych objektivnich informaci
o lé¢bé invazivni aspergilézy. Prace byla vytvofena panelem expertii na zakladé analyzy literdrnich dat a s p¥ihlédnutim k existujicim dopo-
ru¢enim European Conference in Infections in Leukemia a Infectious Diseases Society of America.
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Guidelines for the treatment of invasive aspergillosis

Summary: An increasing incidence of invasive aspergillosis is observed in most immunocompromised patients, and especially patients
with acute leukemia and after hematopoietic stem cell transplantation. In order to decrease the mortality due to this infection, the
clinicians need to optimise their treatment choice. The objective of these guidelines is to summarize the current evidence for treat-
ment of invasive aspergillosis. The recommendations have been developed by an expert panel following an evidence-based search of
literature with regard to current recommendation of European Conference in Infections in Leukemia and Infectious Diseases Society

of America.
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Uvod

Invazivn{ aspergiléza (IA) je v soucasné
dobé stéle ¢astéjsi Zivot ohroZujici in-
fekei imunosuprimovanych nemoc-
nych. Z této skupiny jsou nejvice ohro-
Zeni pacienti s akutni leukemii a po
alogenni transplantaci krvetvorné
tkdné. Rovnéz se zvysuje incidence 1A
u pacientl po transplantaci solidnich
orgdnl (zejména plic), na jednotkach
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intenzivni péce, nebo |écenych novymi
léky, jakymi jsou predeviim monoklo-
nélni protilatky (napt. alemtuzumab).

Podrobné informace o soucasné
epidemiologické situaci a detailnf
popis moznosti diagnostiky 1A byly
v Ceské literatufe recentné publiko-
vany jako vysledek 1. workshopu CELL
(The Czech leukemia study group for
life), konaného v ramci projektu Opor-

tunni infekce u hematoonkologic-
kych nemocnych v Brné v lednu roku
2007 [1].

Cilem téchto doporuceni je tedy
konsenzus odbornych spole¢nosti
v pohledu na lé¢bu invazivnich forem
aspergilové infekce, a to zejména na
podkladé aktudlnich guidelines ECIL
(European Conference on Infection in
Leukemia: ECIL 1 a ECIL2) a IDSA (In-
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Tab. 1. Souhrn randomizovanych studif srovnavajicich tcinnost jednotlivych antimykotik v inicidlnf 1é¢bé invazivni
aspergilézy.
Srovnavané Poéet Lécebny Preziti Statisticky
léky nemocnych aspéch (%) (%) vyznamny rozdil
Herbrecht et al 2002 [5] VORI 144 53 71
= 0,02
C-AMB 133 32 58 ano (p = 0,02)
Bowden et al 2002 [12] ABCD 88 13 40 ne
C-AMB 86 15 27
Leenders et al 1998 [56] L-AMB 26 69 81 ne
C-AMB 29 59 62
Ellis et al 1998 [8] L-AMB 1 mg/kg Y 58 41 ne
L-AMB 4 mg/kg 46 54 33
Cornely et al 2007 [10] L-AMB 3 mg/kg 107 50 72 he
L-AMB 10 mg/kg 94 46 59

fectious Disease Society of America)
[2,3].

Analyza soucasnych informaci

o lécbé invazivni aspergil6zy (1A)
Souhrn informaci o pouziti
jednotlivych antimykotik v inicialni
lécbé 1A

Mezi léky s Gc¢inkem na kmeny asper-
gild patfi amfotericin B a jeho formy
na lipidovém nosici, itrakonazol, vo-
rikonazol, posakonazol a echinokan-
diny. V soucasné dobé je k dispozici
pouze 5 randomizovanych studii sle-
dujicich tyto preparaty v primolécbé 1A
(tab. 1).

Vétsina informaci o inicidlni terapii
IA tedy pochazi z riizné velkych neran-
domizovanych kohort nemocnych a re-
trospektivnich analyz.

Polyeny — amfotericin B deoxycholat
a jeho formy na lipidovém nosici
Amfotericin B deoxycholat (tzv. kon-
venéni amfotericin B, C-AMB) byl do-
neddvna zlatym standardem v lécbé
IA s efektivitou maximalné kolem 30%
[5]. Jeho pouziti je viak limitovano
nutnosti intravenézniho podani a pre-
devsim jeho toxicitou - nefrotoxicitou
(rozvijejici se az u 80% nemocnych),
s infuzi spojenou toxicitou (s incidencf
50-60%) a iontovymi dysbalancemi
[6].

Amfotericiny B na lipidovém nosici
jsou k dispozici v nékolika formach -
lipozomalni amfotericin B (LLAMB -
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v CR nenf registrovan), amfotericin B
lipidovy komplex (ABLC) a amfoteri-
cin B koloidnf disperze (ABCD) - a do-
sud neprokdzaly superioritu v [é¢bé 1A
nad C-AMB [7]. Tyto prepardaty ale
maji nékolik nespornych vyhod. Hlav-
nim benefitem je vyznamnd redukce
nefrotoxicity. | ptes snizeni rizika po-
$kozenf ledvinnych funkef v8ak neni re-
nalni toxicita pfi jejich pouZiti nulova
a pohybuje se (v zavislosti na definici
nefrotoxicity) od 10 do 30%. Nezi-
douci tGéinky spojené s infuzf (horecka,
zimnice, tfesavka a dalsi) jsou méné
casté u L-AMB a ABLC, ale naopak
vy83i u ABCD. Dalsi vyhodou je lepsi
prinik do nékterych tkdni. Prakticky
vsechny dosahuji ve srovnani s C-AMB
vy33i koncentrace v jatrech a slezing,
L-AMB pak navic také v mozkové tkani
a ABLC v plicich.

Pro posouzeni ucinnosti L-AMB
v primolécbé IA je k dispozici poolo-
vand analyza 3 studii (v¢etné jedné
randomizované[8]) doplnénd analy-
zou pacientd [écenych L-AMB v rdmci
,compassionate“ pouziti prezento-
vané Cordonnier et al [9]. L-AMB ved|
k l1écebné odpovédi u 47 % pravdépo-
dobnych/prokdzanych ptipadi IA.
Vrecentné publikované rozséhlé rando-
mizované studii, kterd srovndvala efekt
2 rtiznych ddvek L-AMB v primolécbé
IA, bylo dosaZeno lécebné odpovédi
50% ve vétvi s davkou 3 mg/kg/den
a 46 % ve skupiné lé¢ené vysokou dév-
kou 10mg/kg/den. U¢innost obou

déavek byla tedy srovnatelnd a velmi
dobré, ale standardni davkovani
(3mg/kg/den) bylo Iépe tolerovdno
[10]. Také prezivani nemocnych ve
12. tydnu nebylo mezi obéma skupi-
nami odlisné - 72% vs 59 %.

Rozsdhlejsi data ziskand z databdze
CLEAR jsou k dispozici pro pouZit{
ABLC v inicidlni terapii IA, kde byla
efektivita ABLC v primolé¢bé 139 pti-
padd 1A 47 % [11].

Poslednim z amfotericind B na li-
pidovém nosiéi je ABCD. ABCD byl
srovnavan s C-AMB v relativné velké
randomizované studii Bowdena et
al [12]. V obou vétvich bylo dosa-
Zeno podobné, a to velmi nizké te-
rapeutické odpovédi - 13% (ABCD)
a 15% (C-AMB). PreZiti pacientl bylo
vy88i (ne viak statisticky vyznamné) ve
skupiné lé¢ené ABCD. Na zakladé této
préce nelze doporucit ABCD pro pri-
molécbu IA, nebot jeho Gcinnost je vy-
znamné nizsi ve srovnani s ostatnimi li-
pidovymi formami amfotericinu B, ale
také nékterymi triazoly.

Azoly

| pfes dlouhodobou komeréni dostup-
nost itrakonazolu je k dispozici jen mi-
nimum informacf o jeho poufZiti v ini-
cidlni terapii IA. Denning et al sledovali
v oteviené nekomparativn{ studii Gcin-
nost peroralni formy itrakonazolu
v ddvce 600 mg/den (4 dny) nasledo-
vané 400mg/den, k lé¢ebné odpo-
védi doslo u 39% nemocnych [13].
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Jesté méné informaci mame o vyuZitel-
nosti intravendzni formy itrakonazolu.
V malé oteviené nekomparativni studii
Caillot et al prokdzali dGc¢innost intra-
venézni formy itrakonazolu v této in-
dikaci 48%, a to v davce 200 mg/den
(nasledované po 14 dnech peroralni
formou v mnozstvi 400 mg/den) [14].

Pouziti itrakonazolu v é¢bé tak z4-
vazné infekce, jakou je IA, mda nékolik
limitaci: aplikace peroralnich forem je
spojena s omezenou resorpci ze zaziva-
cftho traktu; naopak itravenézni forma
je vzhledem k riziku kumulace vehikula
SBECD (sulfo-butyl-ether-cyclodextrin)
kontraindikovana p¥i zhorseni rendl-
nich funkei; konecné je pak podavani
itrakonazolu spojeno s vysokou frek-
venci lékovych interakci a vyraznymi
intra- a interpacientskymi variabilitami
plazmatickych koncentraci léku diky
jeho metabolizmu cestou cytochromu
P450 [15].

Dosud nejobséhlejsi data o primo-
[écbé IA pfinesla studie Herbrechta et
al srovnavajici vorikonazol (6 mg/kg
i.v. 2krat denné 1. den, nasledované
4mg/kgi.v. 2krat denné minimalné 7 dnf
poté s moznosti prechodu na p.o. [é¢bu
v ddvce 200mg 2krat denné) s C-AMB
[5]. Vorikonazol prokazal superioritu
nad C-AMB v procentu lé¢ebnych od-
povédi (52% vs 32%), celkovém preziti
(71% vs 58%) a bezpecnosti podani,
a to nezavisle na charakteru nemocnych,
misté postiZzeni nebo p¥tomnosti/nepfi-
tomnosti neutropenie.

Podobné jako u itrakonazolu se také
u tohoto triazolu 2. generace setka-
vadme s uréitymi omezenimi: prestoze
je resorpce vorikonazolu z gastrointes-
tindlniho traktu velmi dobra, pti riz-
nych abnormalitdch maze dojit k je-
jimu zhorseni; navic podobné jako
u itrakonazolu je intenzita metabo-
lizmu antimykotika ovlivnéna indukcf
cytochromu P450, coz je pFic¢inou riiz-
nych [ékovych interakcf a relativné velké
intra- a interpacientské variability plaz-
matickych koncentraci 1éku; koneéné
pouZiti intravenézni formy vorikona-
zolu je limitovdano u rendlniho selhanf
kvali kumulaci nosi¢e SBECD.

Data o podavani nejnovéjsiho z tria-

zoll - posakonazolu - v inicidlni [é¢bé
IA zatim nejsou k dispozici.

Echinokandiny

PrestoZe jsou dnes dostupni 3 zastupci
této nové lékové skupiny - kaspofun-
gin, mikafungin a anidulafungin - in-
formace o jejich poufZiti v prvni linii
|é¢by IA jsou velmi omezené nebo zcela
chybi.

Nové byly prezentovény vysledky ote-
vFené multicentrické studie analyzujici
Gcinnost kaspofunginu v této indikaci
u hematologickych nemocnych (mimo
pacienty po transplantaci krvetvorné
tkdné) [16]. K |écebné odpovédi doslo
u 33% z 61 sledovanych jedinct a byla
lep$i u nemocnych bez neutropenie ve
srovnan{ s pacienty s neutropenii (56 %
vs 29%). Celkové preziti pak bylo 54 %.
Dle Viscoliho et al je tedy poddvani
kaspofunginu v primolécbé IA ponékud
limitované. Nutno ovem upozornit, Ze
ve studii byla na rozdil od jinych analyz
striktné dodrzena EORTC/MSG krité-
ria pro definici prokdzané a pravdépo-
dobné |A, a tak byla vstupnf prognéza
nemocnych ponékud horsi. Aplikace
kaspofunginu vSak byla spojena s mi-
nimalnim vyskytem vedlejsich dcinkd
a pravé vysoka bezpecnost je hlavni vy-
hodou celé této |ékové skupiny.

O lé¢bé IA v prvni linii dal$im z echi-
nokandind - mikafunginem - jsou mi-
nimélni informace. V otevienych mul-
ticentrickych studiich Denninga et al
a Kohna et al byl mikafungin acinny
u 6/12 (50%), resp. u 6/10 (60%) ne-
mocnych s IA[17,18].

Data o pouziti anidulafunginu v této
indikaci zcela chybi.

Kombinovand antimykotickd lé¢ba

Vzhledem k vysoké mortalité a mor-
bidité invazivnich mykotickych infekci
(IFl) je ¢asto diskutovdna moZnost
kombinované antimykotické [é¢by.
Hlavnim ddvodem je synergie v efektu
na mykotickou buriku p¥i rozdilném
mechanizmu pdsobeni, rozsifeni spek-
tra Gcinku a ev. vzdjemné doplnénf se
ve farmakokinetickych a farmakodyna-
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mickych vlastnostech 1ékd [19]. V pFi-
padé IA se obvykle jednd o kombinaci
triazolt 2. generace nebo amfoteri-
cind B na lipidovych nosicich s echino-
kandiny. Dosud vsak nenf k dispozici
Zadnd randomizovand studie ukazujicf
na benefit kombinované antimykotické
[é¢by v prvni linii terapie IA.

Kontoyiannis et al v malé retrospek-
tivni studii prokdzali lé¢ebnou odpo-
véd u 53 % ze 17 pacientd s IA [é¢enou
v prvni linii kombinaci L-AMB s kaspo-
funginem [20].

Dosud nejvétsi publikovanou ko-
hortu nemocnych predstavuje prospek-
tivni multicentrickd studie Singhové et
al, srovnavajici dc¢innost kombinace
vorikonazolu s kaspofunginem v ini-
cidlnf terapii IA s historickymi kontro-
lami lé¢enymi amfotericiny B na tuko-
vém nosici [21]. Prestoze nebyl mezi
obéma skupinami statisticky vyznamny
rozdil v [é¢ebné odpovédi, bylo pre-
Zivan{ pFi pouZiti kombinované [écby
vys$si - 70% vs 51%, resp. 68% vs 51%.
Navic ve skupiné pacientd s rendlnim
selhdnim byla kombinovana lé¢ba spo-
jena se statisticky vyznamnym zlepSe-
nim preziti. Je tedy pravdépodobné, ze
u vysoce selektované skupiny nejvice ri-
zikovych nemocnych bude mit kom-
binovand antimykotickad terapie své
opodstatnénf jiz v inicidln{ 1é¢bé. Pro
vieobecné doporudeni je v8ak nutno

vyckat obséhlejsich studif.

Souhrn informaci o pouziti
jednotlivych antimykotik

v zachranné lé¢bé IA

Témé¥ u 1/2 nemocnych lécenych pro
IA terapie selhdvd nebo nenf tolero-
vana. Literarni informace o zachranné
[é¢bé jsou znacné limitované, chybf
data z randomizovanych studif. Navic
az na vyjimky [22] nenf zndm vysledek
[écby po selhani nebo intoleranci vori-
konazolu. Absolutni vétsina niZe uvede-
nych informaci se tykd tedy zachranné
[é¢by po selhdnf itrakonazolu nebo po-
lyend. Souhrnné Ize fici, Ze na zdchran-
nou lé¢bu odpovida ptiblizné 30-50%
nemocnych, u kterych primarni lé¢ba
selhala nebo nebyla tolerovéna.
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Amfotericiny B na lipidovém nosic¢i
Nejobsahlejsi data pro tuto situaci jsou
k dispozici u ABLC. V otevfené mul-
ticentrické studii Walshe et al doslo
k 1é¢ebné odpovédi u 42% ze 130 ne-
mocnych, kterym byl podavan ABLC
v zdchranné [é¢bé IA. Velmi podobné
vysledky pak byly ziskany pfi analyze ne-
mocnych z registru CLEAR - zachranna
terapie IA pomoci ABLC byla dspésna
u44% z 216 pacientd [11].

V poolované analyze 3 studii sledu-
jicich Gc¢innost L-AMB doslo k |é¢ebné
odpovédi u 32% z 50 pacient(l léce-
nych takto pro selhdni nebo netole-
ranci inicidlnf terapie IA [23].

Podobné vysledky v zdchranné |écbé
IA ma také ABCD. Podle otevFené mul-
ticentrické studie Oppenheima et al
bylo pomoci ABCD Uspésné léceno
34% z 32 nemocnych [24].

Azoly

Data o poutziti itrakonazolu v inicidlnf
[é¢bé jsou minimalni a v zachranné
[é¢bé zcela chybi.

Vorikonazol prokdzal svou Gcinnost
v terapii |A rezistentni nebo refrak-
terni na primarni lé¢bu ve 2 studiich -
v praci Denninga et al (k odpovédi
doslo u 45% z 51 nemocnych) a Per-
fecta et al (Uspésnd terapie v 38%
z 56 pripadl 1A) [25,26]. Vorikonazol
byl také tcinny u 8 z 12 nemocnych [é-
¢enych v primolécbé kaspofunginem
[27].

Perordlni forma posakonazolu
v ddvce 800 mg/den (rozdélené) byla
pouzita v zachranné 1é¢bé |A u 107 ne-
mocnych [28]. Efektivita posakonazolu
byla 42 % a ve srovnani s kontrolni sku-
pinou pacientl doslo p¥i jeho poufzitf
k signifikantnimu zlep3enf prezivani.

Echinokandiny
Anidulafungin v zachranné 1écbé 1A
dosud studovén nebyl. U mikafunginu
jsou pak velmi limitované informace
z prace Denninga et al, kde k lé¢ebné
odpovédi IA doslo u 41% z 22 nemoc-
nych [17].

Podobné jako v primarni [é¢bé je
i zde nejvice dostupnych dat pro kaspo-
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fungin. V oteviené nekomparativnf stu-
dii Maertense et al doslo k lé¢ebné od-
povédi u 45% z 83 nemocnych [29].
Také analyza informaci od 48 nemoc-
nych lé¢enych kaspofunginem v ramci
,compessionate“ podavani proka-
zala jeho velmi dobrou Géinnost v za-
chranné 1é¢bé 1A (44%) [30].

Kombinovand lé¢ba

V zachranné terapii je kombinace an-
timykotik pouZivaina mnohem castéji
nez v primolécbé - proto je pro po-
souzen( jejiho benefitu k dispozici vice
literarnich informaci. Podobné jako
v primarnf 1é¢bé jsou v kombinacich
obvykle zastoupeny echinokandiny
a z nich pak vzhledem k nejdelsi dobé
dostupnosti na trhu kaspofungin.

Kombinace kaspofunginu s C-AMB,
ABLC nebo L-AMB v této indikaci vedla
k 1é¢ebné odpovédi u 35% z 30 [31],
35%z31[20], resp. 50% z 16 pacientd
[32].

V oteviené multicentrické studii Ma-
ertense et al byla zdchrannd terapie
kombinaci kaspofunginu s vorikonazo-
lem Gspésna u 60% ze 30 nemocnych
[32]. Stejné tak Maarova et al proka-
zala u 16 pacientl po alogennf trans-
plantaci krvetvorné tkané pfi této kom-
binaci zlepSenf preZiti ve 3 mésicich ve
srovnani s historickymi kontrolami 1é-
¢enymi pouze monoterapif vorikona-
zolem [33].

Raad et al nové proved| srovnanivlivu
dvou rdiznych kombinaci s kaspofungi-
nem na mortalitu nemocnych s |A[34].
Preziti 33 nemocnych |é¢enych kom-
binaci kaspofunginu s vorikonazolem
bylo ve 12. tydnu signifikantné lepsi,
nez tomu bylo u 59 pacientd, u kterych
byla pouzita kombinace kaspofunginu
s amfotericiny B na lipidovém nosici -
48% vs 25%, p = 0,025. Jednou z prav-
dépodobnych p¥icin byla nizsi toxicita
prvni z kombinaci.

Indikace kombinované terapie
v ramci zdchranné 1é¢by A byla studo-
vana také u dalsiho z echinokandint -
mikafunginu [17]. 174 nemocnych bylo
[é¢eno rliznymi kombinacemi s mika-
funginem (nej¢astéji viak spolu s po-

lyeny) a lé¢ebného tspéchu bylo dosa-
Zeno u 35% pacientd.

Z uvedeného vyplyvd, Ze v zachranné
terapii IA je dikazdl o moznych vyho-
déch kombinované antimykotické tera-
pie mnohem vice a jako nejvyhodnéjsi
se jevi kombinace echinokandint s vo-
rikonazolem. Data o kombinaci echi-
nokandind s dal$im triazolem 2. gene-
race - posakonazolem - dosud chybf.

Souhrn informaci o lé¢bé
extrapulmonalnich forem IA
Invazivni sinonazalni aspergiléza
Invazivni infekce paranazalnich dutin
spojend s destrukcf a invazi do skeletu,
resp. mékkych tkdnf v okoli, maze byt
na jedné strané spojena s IA plic, na
druhé strané muze byt nasledné kom-
plikovdna progresi a vznikem invazivn{
aspergilové infekce CNS. Zatim nenf
k dispozici randomizovana studie sle-
dujici vyznam systémové antimykotické
|é¢by a vétsina informaci pochdzi z ma-
lych sérii. Nicméné zékladem je kombi-
nace adekvatni chirurgické 1é¢by (vzdy
zvazujici moznd rizika krvaceni a muti-
lujictho vykonu pro nemocného) spolu
se systémovymi antimykotiky [35].
Vyznam lokalni aplikace C-AMB je
nejisty.

Uspé&né Ize sinonazalni aspergilézu
[é¢it poddnim polyend, itrakonazolu
a vorikonazolu. Pro volbu antimyko-
tika ma zdsadnf vyznam jednoznacny
prikaz etiologického agens (histolo-
gicky a/nebo kultivaéni z materidlu
z mista postiZenf). Pokud je infekce vy-
voldna rodem Aspergillus spp., je lékem
volby vorikonazol. Jestlize v3ak infor-
mace o plvodci chybi a neni moznd
histopatologicka diference mezi inva-
zivni aspergilézou a zygomykdzou, je
doporuceno volit |é¢bu polyeny, ev.
posakonazolem [3].

Invazivni aspergiléza centralniho
nervového systému (CNS)

Centralnf nervova soustava miZe byt
postizena aspergilovou infekei p¥i he-
matogenni diseminaci z plic a one-
mocnéni je spojeno s mortalitou pre-
sahujici 90% [36].
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Informace o pouziti amfotericinG B
na lipidovém nosici, itrakonazolu, po-
sakonazolu, echinokandint nebo kom-
binované antimykotické 1é¢by jsou
omezené, k dispozici jsou spise kazuis-
tiky nebo malé série poukazujici na je-
jich mozny efekt. V préci Pettersona
et al vykazovalo lé¢ebnou odpovéd na
polyeny nebo itrakonazol pouze 9% ze
34 nemocnych s postizenim CNS [36].

Dosud nejobsahlejsi je retrospek-
tivni analyza Schwartze et al, ktery sle-
doval t¢innost vorikonazolu (p¥padné
v kombinaci s neurochirurgickym Fese-
nim) u 81 pFipadl aspergilové infekce
CNS [37]. Vorikonazol ved| k lé¢ebné
odpovédi u 35% postizenych pacientd
a terapie snizila extrémni mortalitu in-
fekce na 69 %.

Dfive pouzivand praxe lokdlni apli-
kace C-AMB do likvorovych prostor
neni doporuc¢ovdna - C-AMB nepro-
nikd pres mozkové pleny a mize vést
k chemické arachnoiditidé [3].

Souhrn informaci o dal$ich
lééebnych doporucenich
Poufziti leukocytarnich riistovych
faktort a transfuzi granulocyti
Perzistujici neutropenie je jednim z nej-
vyznamnéjsich rizikovych faktord spoje-
nych s negativni prognézou nemocnych
s IA [38]. Prognézu téchto pacientd
mizZe pozitivné ovlivnit zkrdceni délky
neutropenie. Proto jsou soucasné se
systémovou antimykotickou lé¢bou in-
dikovény granulocyty/granulocyty-ma-
krofagy stimulujici ristové faktory, a to
do skonéenfi neutropenického obdobi.
Jako docasné Feseni pro preklenutf
obdobi do vzestupu poétu neutrofil-
nich granulocytli stimulovaného po-
moci leukocytdrnich ristovych faktord
mohou byt pouZzity transfuze granulo-
cytd. Jejich vyznam u pravdépodobné
a prokdzané IA je kontroverznf - nic-
méné v praci Dignaniho et al doslo
u 80% z 15 nemocnych s rezistentnimi
IFI, zptsobenymi vlaknitymi houbami
a lé¢enymi polyeny, alespori k ¢aste¢né
lé¢ebné odpovédi pti podavani trans-
fuznich p¥ipravkd ziskanych od darct
stimulovanych leukocytdrnimi risto-

vymi faktory [39]. Je vsak nutno znat
limity tohoto postupu: data jsou velmi
chudd a navic pochdzeji z obdobf pred
zavedenim novych a ucinnych systé-
movych antimykotik; poddni trans-
fuze granulocyt(l je spojeno s rizikem
potransfuznich reakci véetné TRALI
(s transfuzi spojeného akutniho plic-
niho poskozeni) a pfenosu CMV in-
fekce u CMV negativnich pfijemca.

Soucasné podavani imunosupresiv
Aplikace kortikoidd je vyznamnym rizi-
kovym faktorem pro vznik IA [38,40]
a nemoznost snizenf jejich davky p¥i jiz
rozvinuté |A vede vétSinou k neudspé-
chu v 1é¢bé. Proto je vzdy indikovano
maximalné mozné snizeni, ev. pokud
mozno ukonceni systémové kortikote-
rapie [28].

Je-li imunosupresivni [é¢ba dlouho-
dobd, pak je doporuceno prolongo-
vané podavdani Gcinnych antimykotik
po dobu jejiho trvani.

Chirurgicka léc¢ba

Soucasné se systémovou antimykotic-
kou lé¢bou maize byt u plicni formy 1A
nezbytny chirurgicky vykon, zejména
pokud je vétsi izolované lozisko v kon-
taktu s velkou cévou, s perikardem
nebo invaduje do hrudni stény. Stejné
tak je nutno chirurgicky vykon zvaZzovat
pti hemoptyze spojené s izolovanym
kavitujicim se loZiskem v plicnim pa-
renchymu [41-43] a také individudlné
posoudit moznost chirurgické resekce
izolovaného loZiska p¥i mimoplicni
formé 1A, a to véetné postizeni CNS.

Testovani citlivosti kment
Aspergillus spp. na antimykotika
Pokud je kultivaéni vySetfeni pozitivnf,
je doporucovano zafazenf patogena az
na droven druhu, mimo jiné z diivodu
primarni rezistence Aspergillus terreus
viiéi polyentim [44], kterd mGze ovlivnit
volbu antimykotik. V literatufe se ma-
Zeme setkat také s in vitro a soucasné
in vivo rezistenci Aspergillus fumigatus
vidi itrakonazolu [45]. Lass-Florova et
al poukazali na korelaci mezi in vitro
citlivosti Aspergillus spp. na antimyko-
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tika a vysledkem |é¢by u 29 pripadd 1A
[46].

Nicméné standardni metodika testo-
vani citlivosti vlaknitych hub k antimy-
kotikm nenf zcela pouzitelna v rutinnf
praxi a rovnéz z ddavodu nejedno-
znaéné korelace mezi vysledky in vitro
a in vivo nenf toto testovani vieobecné
doporucovéno.

Méfeni plazmatickych koncentraci
azolovych antimykotik

V literatufe se objevuje stdle vice infor-
macf o inter- a intrapacientské variabi-
lité ve farmakokinetice triazolovych an-
timykotik, kterd muaze vést k ovlivnéni
vysledku lé¢by IA [28,47-52]. Rozdily
v absorpci (u itrakonazolu a posako-
nazolu), vliv 1ékovych interakci (u viech
3 triazoll) a odliSna geneticka vybava
jedinch (u vorikonazolu) vedou k roz-
dilnym vyslednym plazmatickym kon-
centracim. Monitorace téchto kon-
centraci miZe byt dalezitd z hlediska
bezpecnosti (u itrakonazolu a vori-
konazolu) a ucinnosti lékd (u viech
3 triazol() [53].

Glasmacher et al prokdzal moznost
selhavani profylaxe u IFl vyvolané vlak-
nitymi houbami, jestlize ustdlena hla-
dina itrakonazolu v plazmé je nizsi nez
500 pg/l [49]. Pi lécbé IFI je proto do-
porucovano dosahnout plazmatické
koncentrace léku minimalné nad vyse
zminénou hodnotu a naopak nepfe-
sdhnout koncentrace nad 2 000 pg/l,
které mohou byt spojeny s vy38im vysky-
tem toxickych projevt léku [15,49,54].

Znaénou variabilitu plazmatickych
koncentracf vorikonazolu prokazalo jiz
nékolik autort [47,51,52,55]. V ana-
lyze Pascuala et al bylo ¢astéjsi selhanf
[é¢by invazivnich mykéz (véetné 1A),
pokud plazmatické koncentrace vo-
rikonazolu byly rovny nebo nizsi nez
1mg/l - 46% selhani vs 12% u nemoc-
nych s hladinou nad 1mg/l. Naopak
navySeni ddvky u pacientd se selhdva-
jici 1é¢bou vedlo k vzestupu plazma-
tickych koncentraci léku a navozeni |é-
¢ebné odpovédi [51]. Podobné také
v analyze Smithe et al byla vyznamné
vy3$8i terapeutickd odpovéd, pokud
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Lék/kombinace Skére
vorikonazol Al
lipozomalni amfotericin B Bl
amfotericin B lipidovy komplex Bll
amfotericin B koloidni disperze DI
amfotericin B deoxycholat DI
kaspofungin ci
itrakonazol Clll
kombinovana terapie

kaspofungin s vorikonazolem Cllz
Mikafungin, Anidulafungin,

Posakonazol

Tab. 2. Sila doporuceni a kvalita diikaz pro uZiti jednotlivych antimykotik nebo jejich kombinaci v inicidlni terapii IA.

Davkovani

inicidlné je doporucena intravendzni
forma (D1: 6 mg/kg 2krdt denné i.v.,
od D2: 4mg/kg 2krat denné i.v.);
nasledné mozny pfechod na peroralnf
formu 200 mg 2krat denné p.o.

3mg/kg/den i.v.
5mg/kg/den i.v.
3mg/kg/den i.v.
1mg/kg/den i.v.

D1: 70 mg/den i.v. nasledné od D2:
50mg/deni.v.

inicialné je doporucena intravenézni
forma (D1 a D2: 200 mg 2krat denné,
od D3 200 mg Tkrat denné) a na-
sledné mozny pfechod na peroralni
formu (200 mg 2krat denng)

bez doporuceni

*mozné jen vyjimecné ve specializovanych centrech u vysoce rizikovych nemocnych a po konzultaci se specialisty

Dalsi doporuéeni

intravenézni forma je kontraindikovdna
u rendlniho selhanf,

predeviim u perordlni formy je vhodné
mé¥en( plazmatickych koncentraci

v CR nenf k dispozici

intravenézni forma je kontraindikovana
i u rendlniho selhani;

pFedevidim u perorélni formy je vhodné
méFeni plazmatickych koncentraci

ustdlend plazmatickd koncentrace byla
vy83i nez 2,05 mg/| [47]. Hodnoty pte-
vy8ujici 5mg/| jsou spojeny s vy$sim ri-
zikem toxicity léku [51].

Dosud nejmensi zkuSenosti jsou
s méFenim plazmatickych koncentracf
posakonazolu. | pres zna¢né intenzivn(
tkdnovou distribuci léku Walsh et al
prokdzali vztah mezi hladinou posako-
nazoluv plazmé a vysledkem lécby [28].
Vyznamné vy33i lé¢ebnd odpovéd byla
u nemocnych s ustdlenou plazmatic-
kou hladinou nad 1,48 mg/I. Souvislost
mezi toxicitou a vysokymi hladinami
posakonazolu dosud neni zndma.

Prestoze bude nutné k této proble-
matice ziskat vétsi mnozstvi dat, jiz ted
Ize Fici, Ze monitoring plazmatickych
koncentracf léku je jednim z dulezitych
faktor pri posuzovani selhdvani nebo
toxicity antimykotické |é¢by, a je tedy
doporucovién.

Vlastni doporuceni

Inicidlni lééba IA

Lékem volby v inicidlni 1é¢bé plicnf
formy IA je vorikonazol (Al), ktery je
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také doporucovan jako inicidlni terapie
u mimoplicnich forem IA v&etné posti-
zeni CNS (All). Lé¢ba by méla byt za-
hdjena intravenézni formou (6 mg/kg
2krat denné 1. den, nasledné 4 mg/kg
2krat denné) a v soucasné dobé nenf
dostatek informacfi tykajicich se nej-
vhodnéjsi doby prechodu na peroralni
formu léku (200 mg 2krat denné). In-
travenézni [é¢ba je kontraindikovdna
pfi rendlnim selhdvani (kumulace
SBECD). Pfedevsim u peroralni [écby je
nutno zvaZovat moznost suboptimal-
nich plazmatickych koncentraci vori-
konazolu, které mohou vést k nedosta-
tec¢né [écebné odpovédi IA.

Lipozomalni amfotericin B (L-AMB)
v dévce 3 mg/kg/den je alternativou
vorikonazolu (Bl), ale v CR nenf k dis-
pozici. Dal$i moznosti je amfoteri-
cin B lipidovy komplex (ABLC) v davce
5mg/kg/den (BII).

Amfotericin B koloidn{ disperze nenf
véeobecné doporucdovan pro lécbu IA
vzhledem k hor3f toleranci léku a ob-
jektivné nizké lécebné odpovédi (DI).
Podobné neni doporucovan vzhledem

k toxicité a nedostate¢nému tcinku am-
fotericin B deoxycholat (C-AMB) (DI).

Limitované je pouziti kaspofunginu
v monoterapii IA (Cll), ale je mozné
v pfipadech potteby minimalni lékové
toxicity. Itrakonazol md omezenou
efektivitu v inicidlni [é¢bé IA, navic viak
nejsou k dispozici relevantni data pro
hodnocenf (ClII).

Ostatni echinokandiny a posakona-
zol nemohou byt skérovany pro nedo-
state¢né mnoZstvi dat.

Kombinovand lé¢ba kaspofungi-
nem s vorikonazolem v inicidlni terapii
IA je moZna jen vyjimecné ve speciali-
zovanych centrech u vysoce rizikovych
nemocnych, a to po konzultaci spe-
cialisty (ClII?) (tab. 2).

Zichrannalécba lA

Pokud nebyl vorikonazol indikovan
v inicidlni 1é¢bé, mél by byt pouzit
(BIN). Alternativou je kaspofungin, po-
sakonazol nebo ABLC (BIl), ev. ABCD
nebo L-AMB, u nichz jsou v3ak data
omezend (BIIl). U itrakonazolu infor-
mace chybi (ClII).
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kombinovana antimykotickd lé¢ba
kaspofungin + vorikonazol
kaspofungin + amfotericiny B

na lipidovém nosici

mikafungin + amfotericiny B

na lipidovém nosici

Tab. 3. Sila doporuceni a kvalita diikazd pro pouziti jednotlivych
antimykotik nebo jejich kombinaci v zichranné 1é¢bé IA.

Lék/kombinace Skére Dalsi doporuéeni
vorikonazol BII nebyl-li pouZit v inicidlni [é¢bé
lipozomalni amfotericin B BII? v CR nenf k dispozici
amfotericin B lipidovy komplex BIII2

amfotericin B koloidni disperze BIII2

kaspofungin Bl

posakonazol BII2

itrakonazol Cll2

chybi data o pouriti p¥i selhani vorikonazolu

Kombinovand antimykoticka lé¢ba
kaspofunginem s vorikonazolem, nebo
kaspofunginem, resp. mikafunginem
s amfotericiny na lipidovych nosic¢ich
je v piipadé zdchranné terapie moznd

(Cll) (tab. 3).

Dalsi doporuceni

Chirurgicka lé¢ba by méla byt zvazo-
vdna ptisné individualné, a to v pt¥ipa-
dech kontaktu plicniho loziska s velkou
cévou nebo perikardem, je-li p¥itomna
hemoptyza z izolovaného kavitujictho
se loziska, nebo pfi solitarnim mimo-
plicnim postizeni (ClII).

PF¥i neutropenii trvajici béhem rozvi-
nuté A je doporuceno podani leuko-
cytarnich rastovych faktort z diivodu
zkracenfi délky jejtho trvani (BIII).

V prabéhu lé¢by IA by méla byt ma-
ximalné minimalizovdna nebo pokud
mozno ukondena soucasnd imunosu-
presivni terapie kortikoidy (Alll).

Pokud je kultiva¢né prokazan rod As-
pergillus spp. jako plvodce infekce, je
doporuceno zafazeni na troven druhu,
nebot tato informace (pfi infekci As-
pergillus terreus) maze byt dilezitd pro
volbu antimykotik (ClII). Rutinni tes-
tovan{ citlivosti na antimykotika viak
neni doporucovano (CIII).

Vhodné je (pokud je k dispozici) mé-
feni plazmatickych koncentraci azolo-
vych antimykotik, nebot vysledek vy-
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Setfeni mlze byt jednim z faktor( pti
rozhodovéni o selhdvani nebo toxicité
zvolené antimykotické [é¢by (BIII).
Optimdlni délka terapie nenf zndma.
V3eobecné se doporucuje, aby Gc¢inna
antimykoticka lé¢ba byla podavéana do
dosaZeni kompletni |é¢ebné odpovédi
a do vymizeni imunodeficientniho stavu,
ktery se na vzniku infekce spolupodilel.
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