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Souhrn

Béhem nékolika poslednich desitek let dochazi k postupnému zvysovani incidence invazivnich mykotic-
kych infekci u kriticky nemocnych. Candida spp. jsou celosvétové ¢tvrtou nejcastéjsi pric¢inou nozokomi-
alnich infekci krevniho fecisté. Kandidéza a ostatni invazivni mykotické infekce se manifestuji ve vzestup-
ném trendu na jednotkach intenzivni péce (JIP). Tyto mykotické infekce jsou zatizeny vysokou mortalitou
od 35 % do 60 %. Preventivni opatfeni vzniku téchto infekci jsou velmi lakava, ale cena lécby je vysoka,
nejen v souvislosti s naklady na lIécbu, ale i rizikem vyvoje rezistence a s toxicitou. Naproti tomu tzv. pre-
emptivni Iécba se u multifokdlné kolonizovanych nemocnych na JIP ukdazala jako efektivni strategie.
Moderni diagnosticky pfistup je tvofen uzitim vSech dostupnych diagnostickych prostredkil véetné stano-
veni antigenq, protilatek, PCR technik, éasné indikace HRCT (High Resolution Computed Tomography —
pocitacova tomografie s vysokym rozliSenim), eventualné histologického vysetreni. Terapie invazivnich
mykotickych infekci je zaloZzena na doporuéenich, ktera se opiraji o vysledky velkych validnich studii:
1. vorikonazol — prvni volba u invazivni aspergilozy; 2. kaspofungin a vorikonazol — prvni volba u invazivni
kandidozy (kromé amfotericinu a flukonazolu); 3. kaspofungin a vorikonazol jsou vhodné i pro empirickou
antimykotickou lécbu.
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Abstract

Systemic mycosis in ICU: new diagnostic and treatment opportunities

The incidence of invasive fungal infections in the critical care setting has steadily increased in the past couple of
decades. Candida spp. are the fourth most common cause of nosocomial bloodstream infections worldwide. Can-
didiasis and other invasive mycotic infections have been widely reported in intensive care units (ICU). These infec-
tions are particularly severe, with mortality rates ranging from 35% to 60%. Preventing their development is very
enticing but treatment can be costly, both financially and with regard to resistance and toxicity. On the other hand
pre-emptive treatment has been found a very useful strategy in reducing the incidence of ICU-acquired proven
invasive mycotic infection in highly colonized patients. The modern diagnostic approach consists of using all avail-
able diagnostic means, including antigen and antibody detection, PCR techniques, early indication of high resolu-
tion CT scan and possibly tissue biopsy for histological confirmation. Current therapy recommendations are evi-
dence based and include: 1. Voriconazole has become the 1! line treatment of invasive aspergillosis; 2. The range
of antifungals used for the 1! line treatment in invasive candidiasis is now wider — caspofungin and voriconazole
as well as amphotericin B and fluconazole; 3. Caspofungin and voriconazole have also proved useful in empiric
antifungal therapy.
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Epidemiologie

V obdobi poslednich 30 let dochazi k setrvalému
narlGstu sepse u nemocnych pfijimanych nejen na
jednotky intenzivni péce (JIP). Angusova epidemiolo-
gicka studie ukazala nejen velkou incidenci (3 % ze
vSech nemocnych pfijatych do nemocnice, na JIP
témeér 30 % nemocnych), ale zarovenr odhalila nard-
stajici trend infekénich komplikaci u kriticky nemoc-
nych na JIP [1]. ACkoliv vyzkum patofyziologie sepse
pokrocil zna¢né dopredu, pfesto se za toto obdobi
osud nemocnych nepodafilo zasadnim zplsobem
ovlivnit. Mortalita se neustale pohybuje v rozmezi
30-50 %. Sepse se stala nejCastéjsi pfi€inou umrti

na JIP mimo koronarni jednotky. Ukazuje se, ze ne-
existuje zadny zasadni Iék nebo postup, ktery doka-
Ze nepfiznivy vyvoj zvratit. Podle aktudlnich doporu-
Ceni se léCebna strategie opira o komplex opatfent,
u nichz jednou z dilezitych komponent je v€asna
a razantni antibioticka — antimykoticka 1é¢ba [2].
Epidemiologické studie sledujici vyvoj etiologie
sepse v poslednich tfech desetiletich zaznamenaly
nejen vzestup gramnegativnich multirezistentnich
infekci, ale prokazaly zvySujici se incidenci invaziv-
nich mykotickych infekci. Post hoc analyzy odhalily
rizikové faktory a nemocné, u kterych je mozné oce-
kavat tento typ infekénich komplikaci. Pfevazujicim
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agens mykéz byly rGzné druhy kandid. V naprosté
pfevaze jde o endogenni infekci [3]. S rutinnim pouzi-
vanim flukonazolu se postupné jednak selektovaly
rezistentni kmeny [4, 5], jednak se zménil pomér
infekci zplsobenych C. albicans ve prospéch kmenl
non-albicans. Jejich citlivost je vléi flukonazolu nizsi:
Candida kruseije primarné rezistentni, citlivost C. gla-
brata je zavisla na davce (kolisa v rozmezi 0-90 %),
stejné jako C. tropicalis a C. parapsilosis.
Epidemiologické Setfeni prokazala, ze 50 % zdra-
vé populace ma v GIT Candida albicans, zatimco
hospitalizovani nemocni maji diky antibiotické lé¢bé
pfitomné kandidy v GIT az v 88 % a v profilu dominu-
ji kmeny kandidy non-albicans. ZvySena incidence
kandidémii byla spojovana s delSim pfezivanim ne-
mocnych, ktefi jsou z podstaty zékladniho onemoc-
néni a intenzivnich lé¢ebnych postupl velmi rizikovi
z hlediska vzniku infekénich komplikaci. Nasledné
analyzy postupné odhalily fadu nezavislych riziko-
vych faktord (tab. 1), které davaji realny predpoklad
vzniku invazivnich mykotickych infekci. Mezi hlavni
rizikové faktory invazivni kandidézy a kandidémie
patfi IéCba kombinaci antibiotik, zavedeni centrainiho
Zilniho katétru, celkova parenteralni vyZiva, koloniza-
ce kandidami, chirurgicky vykon v abdominalini oblas-

Tabulka 1. Rizikové faktory systémové kandidézy

*Prolongované neutropenie (< 0,5 109/ granulocytt)
*ATB dlouhodobé (kombinace tfi ATB)
*Centralni vendzni katétr — dlouhodobé
*Kolonizace ( > 2 loZiska)

Lécba kortikoidy

Lécba imunosupresivy

Opakované krevni prevody
Parenteralni vyziva

Diabetes mellitus

Délka hospitalizace (> 20 dni)

Pobyt na JIP (> 3 dny )

APACHE Il > 15

Ventilator (intubace)

Mocovy katétr (> 7 dni)

*Hemodialyza

(podle 6, 8)
*Nezavislé rizikové faktory potvrzené multivariaéni analyzou.

Tabulka 3. Infekce cévniho fecisté a u kriticky nemocnych na JIP

ti, delSi pobyt na jednotce intenzivni péée a imunoal-
terace [6, 7, 8] — tabulka 1.

NovéjSi prospektivni multicentricka studie NEMIS
[9] se pokusila identifikovat multivariantni regresni
analyzou rizikové faktory vzniku mykotickych infekci
cévniho fecisté u nemocnych hospitalizovanych na
chirurgickych JIP (tab. 2).

Tabulka 2. Rizikové faktory pro vznik mykotickych infekci cévni-
ho fecisté u nemocnych hospitalizovanych na chirurgickych JIP

Velky operaéni vykon

(zejména intraabdomindlni chirurgicky vykon)
Akutni selhani ledvin (nejcastéji jako souc¢ast MODS)
Centralni vendzni katétr (zejména viceluminalni)
Totalni parenteralni vyziva

(podle 9)

Dale se v této studii prokazalo, Zze u kriticky ne-
mocnych je nejvétsi riziko invazivni mykotické infekce
v prabéhu 5.—20. dne hospitalizace na JIP [9]. Profy-
lakticka 1é¢ba antimykotiky u nemocnych s velkym
rizikem naopak riziko téchto infekci snizila.

Z vySe uvedenych studii vyplyva, Ze preventivni
antimykoticka l1é€ba u nemocnych s rizikovymi fakto-
ry pro vznik invazivni mykotické infekce je prvni moz-
nosti, jak pozitivné ovlivnit osud nemocnych. Druhou
moznosti je spravné na¢asovana preemptivni (v¢éas-
nd) a cilena antimykoticka terapie.

Béhem poslednich 2 dekad se kandidy staly v ne-
mocnicich ¢tvrtou nej¢astéjsi pfic¢inou infekci cévniho
fecisté, a u kriticky nemocnych na JIP dokonce tfeti
nejcastéjsi pficinou téchto infekci, navic zaroven za-
tizenou nejvyssi mortalitou [10] — tabulka 3.

Nové diagnostické moznosti systémovych mykéz

Klinické pfiznaky mykotické infekce nemaji speci-
ficky projev, ktery by je odliSil od bakterialni i virové
infekce. Ani rutinni biochemicka a zobrazovaci vy$et-
feni nemaji u infekci mikroskopickymi houbami pfe-
svédCivy specificky nalez. Na tyto infekce je proto
nutné myslet a zaradit dalsi vySetfeni do palety dia-
gnostickych postupl (tab. 4).

Vedle standardnich kultivacnich vySetfeni provadi-

Patogen Vyskyt V8ichni nemocni JIP nemocni (%) Mortalita (%)
na 1000 pfijmd (%) (n =20 978) (n=10515) (n=6618)
Koagulaza negativni stafylokoky 15,8 31,3 36 20,7
Staphylococcus aureus 10,3 20,2 16,8 25,4
Enterococcus 4,8 9,4 9,8 33,9
Candida species 4,6 9,0 10,1 39,2
Escherichia coli 2,8 5,6 3,7 22,4
Klebsiella 2,4 4,8 4,0 27,6
Pseudomonas aeruginosa 2,1 4,3 4,7 38,7
Enterobacter 1,9 3,9 4,7 26,7
Serratia 0,9 1,7 21 27,4
Acinetobacter 0,6 1,3 1,6 34,0
(podle 10)
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Tabulka 4. Diagnostické moznosti systémovych mykéz

Metody Techniky Poznamka
Kultivaéni hemokultura (HK) — (zachyt 50-70%) opakované odbéry BacTec; BacT/Alert (kultivace +
PCR)
bronchoalveolarni lavaz (BAL) kultivaéni i cytologické vysetieni
odbér z tkani a télesnych tekutin vzorky: sputum, sliznice, stolice, mo¢, operacni rany,
drény, peritonealni tekutina
Bioptické plice: punkéni jehlou, oteviena plicni biopsie dalsi tkané: jatra, sval, kost
Zobrazovaci HRCT >* rtg nativni, sonografie nativni RTG plic: vysoka faleSna negativita +
nespecifické obrazy
Sérologické Antigeny (Ag) (ELISA >* Latex) kandidy: mannan; aspergily: galaktomannan
protilatky (Ab) jen u kandid; ¢asto negativni u imunoalterovanych
nemocnych
Molekularné PCR krev, likvor, sputum, BAL >*HK
biologické FISH Casna detekce; neni standardni vySetreni

Vysvétlivky: HRCT — High Resolution Computed Tomography — pocitaCova tomografie s vysokym rozli§enim; PCR — polymerazova
fetézova reakce; FISH — fluorescenéni in situ hybridizace; >* — vyrazné pfinosnéjsi — blize viz text HRCT; HK — hemokultura

me specialni sérologicka vySetfeni, mezi néz patfi
bézné dostupné stanoveni antigent a protilatek. V pfi-
padé aspergil6zy jde o stanoveni antigenémie (galak-
tomannan) [11, 12]. Jde o velmi pfinosné vySetfeni
s vysokou senzitivitou (94,4%) a specificitou (98,8%)
a stejné vysokou pozitivni (94,4%) a negativni (98,8%)
predikéni hodnotou [13]. Zachyt antigenémie ¢asové
pfedchazi nalez na CT i klinické projevy, proto by se
mélo stanoveni antigen(l stat rutinnim pfi podezieni na
aspergilézu. Relativné vzacné faleSné pozitivni vysled-
ky mohou byt stanoveny pfi nedostatec¢né sterilné
upravené stravé u rizikovych nemocnych [14] a pfi
soucasné lécbé piperacilin-tazobactamem [15]. V pfi-
padé kandidové infekce lze v diagnostice u nemoc-
nych na JIP vyuzivat jak antigenémie (alfa-mannan),
tak i anti-mannanovych protilatek. Senzitivita a specifi-
cita vySetfeni antigenémie je 40%, resp. 53%, pfi sta-
noveni protilatek 98%, resp. 94%. Pfi kombinaci obou
testll (soucasném vysetreni) jsou hodnoty 80 %, resp.
93% [16, 17]. Pfi zaméreni jesté na jinou sloZku anti-
genu (beta-mannan) je kumulativni senzitivita stanove-
ni antigenémie 95% a pozitivni a negativni predikéni
hodnota 79%, resp. 97% [18].

Z modernich neinvazivnich metod se postupné oveé-
fuji molekularné biologické metody (polymerazova fe-
tézova reakce — PCR) [19]. Ty vSak nejsou zatim béz-
né& dostupné, ve vétsich centrech v CR je véak mozné
se napojit na grantovy vyzkum. Vyhodou speciélnich
metod je ¢asny zachyt laboratornich znamek infekce.
Ze zobrazovacich vySetfeni vyuzZivdme standardné
nativni rentgenové vySetreni, ale pfi podezfeni na plic-
ni mykézu je mnohem pfinosnéjsi HRCT, které odhali
jiz diskrétni zmény, které nativni rentgenové vySetfeni
nezobrazi [20]. Korelace klinického priibéhu a nalezu
v bronchoalveolarni lavazi (BAL) — ve srovnani s nale-
zem pfi standardnim rentgenovém vysetfeni proti CT —
prokazala signifikantné vy$Si pfinos CT, a to z hledis-
ka vy88i senzitivity (89% vs 58%, p < 0,0001), negativ-
ni predikéni hodnoty (78 % vs 47 %, p < 0,0001)
a presnosti ndlezu (90 % vs 68 %, p < 0,0001). Autofi
studie [21] proto doporucuji pfi negativité standardni-
ho rentgenového snimku doplnit vzdy HRCT vySetre-

ni. Doporucené diagnostické postupy pfi podezieni na
plicni postiZzeni shrnuje Machmayer [22].

Sonografie parenchymatéznich organt (slezina,
jatra, ledviny) maze odhalit ¢etné drobné mikroabs-
cesy, které jsou pravodnim jevem organové kandidé-
zy. Kultivaéni vySetfeni je zakladem, ale jeho pfinos
je dost pozdni. BAL Ize povazovat za rutinni vySetre-
ni. Ukazuje se, ze v pfipadé plicni aspergildzy je pfi-
nosné ze vzorku BAL vysetfit i galaktomannan [23].
Bioptické vySetfeni k pfimému prikazu invazivni
mykozy (transtorakalni nebo oteviena plicni biopsie,
biopsie jater) je nejpfinosnéjsi [24], avSak pro zavaz-
ny stav pacienta ho nelze ¢asto provést, proto tézis-
té v diagnostice systémovych (organovych) mykéz
spociva v neinvazivnich metodach.

Vysledky vysSetfeni ziska klinik az s uréitou ¢aso-
vou prodlevou, a proto se v hodnoceni akutniho klinic-
kého stavu a pfi nasledné terapeutické rozvaze postu-
puje pfedev§im empiricky (zahajeni 1éCby predevsim
na zakladé zhodnoceni klinického stavu a rizikovych
faktorl) a preemptivné (Casné zahajeni |écby na
zakladé vysoce suspektnich nalezd laboratornich,
sérologickych a/nebo HRCT) (tab. 5). Vysoka mortali-
ta u jiz rozvinuté systémové mykézy je diivodem, pro¢
se péce o tyto nemocné zaméfuje na profylaxi, a to
zejména u nemocnych s akutni leukémii, u allogen-
nich transplantaci kostni dfené a transplantace jater.

Tabulka 5. Rozdéleni invazivnich mykéz do 4 skupin a tomu
odpovidajicich l1é¢ebnych pfistupt podle stupné diagnostické jis-
toty (podle 25)

Stupen diagnostické jistoty
Prokézana mykdza (proven)
Pravdépodobna (probable)
Mozna (possible)

Riziko invazivni mykézy (risk)

Lécebny pfistup

specificka (cilena) lécba
preemptivni Ié¢ba (véasna)
empiricka 1é¢ba

profylaxe

Nové terapeutické moznosti invazivnich mykéz
Indikace antimykotik se fidi hledisky vysledk( kli-
nickych studii (,evidence based medicine” = statistic-
ky vyznamné, priikazné vysledky) a doporuéenimi pa-
nelu expertll mezinarodnich odbornych spole¢nosti.
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V pfipadé empirické, preemptivni [éEby i antimykotic-
ké profylaxe hraje vyznamnou roli stav rezistence na
oddéleni (epidemiologicka situace).

V roce 2003 byla paleta antimykotik obohacena
0 nové preparaty (kaspofungin — Cancidas®, voriko-
nazol — VFend®, které jsou dnes iz bézné dostupné.
Zakladni srovnani pfinasi prace Ulimana [26].

Vysledky klinickych studii s novymi preparaty zméni-
ly 1éCebné postupy u nej¢astéjSich invazivnich mykdz —
u kandidézy a aspergilézy. Vorikonazol je prvnim anti-
mykotikem s lepSim vysledkem (klinické odpovédi i pre-
Ziti) u invazivni aspergildzy nez dosud konvenéni amfo-
tericin B (c-AmB), a vorikonazol se tak stal se v této
indikaci Iékem 1. volby. RozSifila se také skupina anti-
mykotik vhodnych k nasazeni u invazivni kandiddzy.
Dosud byla 1. linie zastoupena pouze c-AmB s nasled-
nym podavanim flukonazolu [27]. Nyni jsou vedle
c-AmB a flukonazolu zafazeny mezi léky 1. fady jak vo-
rikonazol, tak kaspofungin. V empirické 1é¢bé byl dosud
k dispozici jediny preparat — c-AmB. Na zékladé studii
se i v této indikaci rozsifily 1é¢ebné moznosti o voriko-
nazol a kaspofungin. V nasledujicim textu jsou struéné
uvedeny klinické studie, na zakladé kterych byly stano-
veny nové postupy v 1é¢bé invazivnich mykdz.

Invazivni kandidoza
Kaspofungin

Ve dvojité slepé studii [28] invazivni kandid6zy
a kandidémie dosahl kaspofungin (n = 109) proti
c-AMB (n = 115) globalné podobnych vysledkl (cel-
kova odpovéd — RR 73,4 % vs 61,7 %) a ve specifi-
kované skupiné lepSich(!) (RR 80,7 % vs 64,9 %).
Soubor nemocnych byl stratifikovan podle skére
APACHE 1l a neutropenie. Kaspofungin se tak stal
dalsim z 1€kl 1. volby pro invazivni kandidézu [29].
Vorikonazol

Zcela aktualné byla publikovana prace

Invazivni aspergiléza
Vorikonazol

Vysledky randomizované srovnavaci nezaslepené
studie hodnocené nezavislym panelem odbornikll —
vorikonazol vs c-AmB) [31] u ,jisté“ a ,pravdépodobné”
[25] invazivni aspergilézy — byly podkladem zafazeni
vorikonazolu jako léku 1. volby u invazivni aspergildzy.
Vorikonazol v této studii poprvé dosahl lepSich vysled-
kd nez dosud uzivany c-AmB. Ve skupiné Vori byla cel-
kova odpovéd (RR) 52,8 % (kompletni odpovéd: CR
20,8 %, ¢astecna odpovéd: PR 31,9 %), v rameni s c-
-AmB pak 31,6 % (CR 16,5 %, PR 15,0 %). Rozdil
v RR mezi obéma rameny byl 21,2 %. Vori dosahl sta-
tisticky vyznamné lepsich vysledkl také z hlediska
preziti: pfeziti 70,8 % proti 57,9 % u c-AmB (tab. 6, obr.
1). Z hlediska tolerance vyznamné vySSi pocCet ne-
mocnych dokongil planovanou 12tydenni Ié€bu. HlubSi
analyza této studie [32] se zaméfila na efekt 2. linie
Ié¢by, tj. na Uspéch 1écby po prechodu (z diivodu into-
lerance nebo nedostateéného efektu) z vorikonazolu
(35/144, tj. 24% nemocnych) a c-AmB (107/133, tj.
70 %) na jiné, konvenéné dostupné antimykotikum.
Analyza prokazala lepSi efekt u skupiny zacinajici v 1.
linii vorikonazolem (RR = 53%) nez ve skupiné primar-
né lécenych c-AmB (RR = 33%) (p < 0,01). Ze zavéru
studie vyplyva dal$i podpora pro nasazeni vorikonazo-
lu v 1. linii u invazivni aspergilézy.
Kaspofungin

V nekomparativni oteviené studii (po selhani kon-
venénich antimykotik) u invazivni aspergilézy [33],
byla celkova odpovéd (RR) 45 % (37/83), z toho bylo
32/64 (50 %) s invazivni aspergilézou a 3/13 (23 %)
s diseminovanou formou. Studie se stala podkladem
pro zafazeni kaspofunginu jako Iéku 2. linie u invaziv-
ni aspergilozy, tj. po selhani pfedchozi IéCby.

Tabulka 6. Srovnavaci studie Vori vs c-AmB u invazivni aspergilézy* [31]

[30] srovnavajici vorikonazol (Vori) (6 mg/ CR/PR 95% Cl Preziti Dny lécby
/kg i. v. po 12 hodinach 1. den, poté (median)
3 mg/kg po 12 hodinach) s konvenénim | Vori 52,8 % 32,9 % 70,8 % 77 dni
postupem (AmB/Flu: c-AmB 0,7-1,0 [ c-AmB 31,6 % 10,4 % 57,9 % 11 dni

mg/kg/den, 3—7 dni + nasledné Flukona-
zol 400 mg/den p. 0.) v primarni lécbé

*Vysledky ve 12. tydnu.
Zkratky: CR — kompletni remise; PR — ¢aste¢na remise

kandidémie u non-neutropenickych paci-
entd (skére APACHE 11: 13,8, resp. 14,7 ).
V prospektivni randomizované oteviené
studii (n = 370 hodnotitelnych probandu)
bylo v priméarni analyze dosazeno uspé-
chu po 12 tydnech u 40,72 % (Vori)
a u 40,7 % ve skupiné AmB/Flu, tj. Vori
prokazal non-inferioritu (viz dale). Po
skoncéeni |é¢by byl pomér vysledk( Vori
vs AmB/Flu 65,1 % vs 71,3 % a pfeziti
63,3 % vs 57,7 %. Vysledky svéd¢i pro

0,8

0,6

0,4

0,24

Pravdépodobnost preziti

VORIKONAZOL VERSUS AMPHOTERICIN B

Preziti (MITT)

Preziti — den 84: VORI - 71 %

nejméné stejnou uginnost Vori ve srovna- 0,0
ni s konvenénim postupem. Vorikonazol 0
tak rozsifil Iéky 1. linie v 1é¢bé invazivni

c-AmB - 58 %
) — VORI +/- OLAT
Hazard ratio = 0,60
95 % Cl (0,40; 0,89) —— c¢-AmB +/- OLAT
T T T T T 1
14 28 42 56 70 84
Dny (lé¢by)

kandidozy a kandidémie.

Obr. 1. Srovnani preziti (MITT) po Vori a c-AmB [31]

MITT: Modified Intent to Treat (vyznam: skupina hodnotitelnych nemocnych)
OLAT: Other Licensed Antimycotis (jina registrovana antimykotika)
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Empirické studie
Vorikonazol

Ve srovnavaci oteviené studii u nemocnych s feb-
rilni neutropenii: vorikonazol (n = 415) vs AmBiso-
me (L-AmB) (n = 422) [34] byly vysledky (RR — cel-
kova odpovéd) v rameni s Vori v celkovém
hodnoceni hordi: 26 % vs 30,6 %, a to i hrani¢né
statisticky (pfi Cl 95 % v intervalu -10,6 % az 1,6 %).
V hodnoceni studie bylo standardné pouzito ,kom-
pozitni skoére“ (kritéria: 1. bez relapsu infekce, 2.
pfeziti 7 dni po skonceni 1éCby, 3. pfedCasné preru-
Seni lé¢by, 4. odeznéni hore¢ky béhem neutropenie,
5. uspésna Iécba 1. linii studovanych antimykotik).
Nepodafilo se tak prokazat stejnou uc€innost Vori
jako L-AmB, tj. podle stanoviska FDA Vori nedosahl
snhon-inferiority® (limit tzv. non-inferiority je do minus
10 %). Tento vysledek byl stejny i v podskupinach
bez zavislosti na tom, zda nemocni dostavali granu-
locytarni rustové faktory (G-CSF) nebo ne, stejné
tak byl nezavisly i na podané (¢i nepodané) antimy-
kotické profylaxi. Ve skupiné Vori v8ak doSlo
u vyznamné mensiho poétu nemocnych k selhani
[éCby — k opétovnému vzplanuti infekce (break-
through) (1,9 %, n =8 vs 5 %, n = 21, p = 0,02)
a tento rozdil byl nejvyznamnéjsi v podskupiné nej-
rizikovéjSich nemocnych (allogenni i autologni
transplantace kostni dfeng, intenzivni |é¢ba akutni
leukémie). U dokumentovanych infekci selhal v pfi-
padé aspergilové infekce Vori vs L-AmB u 4 vs 13
nemocnych, u kandid6z u 2 vs 6, u zygomykéz u 2
vs 0. Jde o velmi rozsahlou a seridozni studii (pocet
nemocnych, srovnani proti AmBisomu), ktera stavi
nemocnych, zejména akutnich hemoblastéz. Vy-
sledky této studie vyvolaly kritickou diskusi o meto-
dice hodnoceni empirickych studii.

Kaspofungin

Ve dvojité slepé prospektivni srovnavaci studii [35]
proti AmBisomu u febrilni neutropenie dosahl kaspo-
fungin non-inferiority, tj. srovnatelnych vysledku
(ORR/celkova klinickd odpovéd: 33,9 % vs 33,7 %)
s lepsi toleranci 1éCby. Kaspofungin se tak zaradil do
SirSi palety 1. linie empirické antimykotické |écby.

Souhrn doporuéenych Ié€ebnych postupl inva-
zivni kandidézy a aspergilézy zalozené na vysled-
cich klinickych studii (,evidence based”) uvadi ta-
bulka 7.

Tabulka 7. Diagnézy a Iécba

Zakladni diagnéza Lécba 1.fady | Lécba 2. fady
Invazivni aspergiléza | VORI ABLC, ABCD,
CASPO, c-AmB,
ITRA
Systémové kandidoza | CASPO, VORI, | ABLC, ABCD, ITRA,
c-AmB + FLU | +5-FC

Vysvétlivky: c-AmB — konvenéni amfotericin B; VORI — vorikona-
zol (Vfend); ABCD — Abelcet; ABLC — Amphocil; CASPO — kas-
pofungin (Cancidas); ITRA — itrakonazol (Sporanox); FLU — flu-
konazol (Mycomax, Diflucan) 5-FC-flucytosin (Ancaotil)

Zaveér

Nova antimykotika vyznamné zlepSila vysledky
Ié¢by invazivnich mykdz, a to i z hlediska preziti. Pro-
cento nelspéchu vsak zlstava stale relativné vyso-
ké, proto soucasny stav lze povazovat jen za dil¢i
uspéch. Pfi dalSim rozvoji intenzivni mediciny, diky
lepSim moznostem |é¢by zavaznych onemocnéni
a vysSimu poctu uspésné lécenych téch nemocnych,
ktefi by dfive zemfeli na zakladni onemocnéni, Ize
oCekavat narlst oportunnich infekci a zejména jejich
negativni vliv na celkovy vysledek Ié¢by. Proto je neu-
stale nutné zlepSovat jednak diagnostické moznosti
s cilem v&asného zachytu invazivni mykézy, aktuali-
zovat a srovnavat epidemiologicka data [36], sledovat
stav rezistence [37] a aktualizovat doporu¢ené postu-
py [38], které ze ziskanych dat vychazeji. V oblasti
terapie je mozné oCekavat nova antimykotika — nové
triazoly (posaconazol), echinokandidy (micafungin,
anidulafungin). Vyznamné rezervy jsou ve vyuziti
kombinaéni 1&éCby. Zakladem uspéchu léby invaziv-
nich mykéz vSak stale zlistava postoj Iékarll, ktefi
musi na moznost invazivni mykotické infekce myslet.
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