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DOPORUCENI ODBORNYCH SPOLECNOSTI

Lécba invazivnich mykotickych infekci
u imunoalterovanych nemocnych — doporuéeni
odbornych spoleénosti*
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Souhrn

V prvnim ze série tfi ¢lanka, prezentujici doporuéené postupy lé€by invazivnich mykotickych infekci, jsou
uvedena jednak kritéria IDSA (Infectious Diseases Society of America) pro hodnoceni kvality klinickych stu-
dii, jednak definice invazivni mykotické infekce, které predstavuji aktualizované konsenzualni zavéry spo-
leéné (EORTC/MSG) pracovni skupiny evropskych (EORTC) a americkych (MSG) specialistti v Iékafské my-
kologii.
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Abstract

Guidelines for the treatment of invasive fungal infections in immunocompromised patients

A national working group representing clinicians, microbiologists, and different specialist medical socie-
ties and working groups prepared evidence-based guidelines for the treatment of established invasive fun-
gal infections. In this article, the first one of a series of three, the evidence criteria of the Infectious Disea-
ses Society of America (IDSA) used for assessing the quality of clinical trials,and EORTC/MSG Consensus

Group for definitions of invasive fungal disease, are presented.
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Uvod

V souvislosti s narlstajicim problémem invazivnich
mykotickych infekci, spojenych s vysokou morbiditou
a mortalitou, iniciovala Ceska hematologicka spole¢-
nost CLS JEP na podzim roku 2007 setkani tymu od-
bornik(, reprezentujici odborné spole¢nosti a vyznam-
na pracovisté, a povéfila je ukolem vypracovat dopo-
ruené postupy v diagnostice a 1é¢bé téchto zavaz-
nych infekci.

Ve dnech 19.—-20. 10. 2007 probéhlo zasedani
v Dolnich Kounicich, kde pracovni skupiny prezento-
valy analyzy dosavadnich klinickych studii v oblasti
[é&by invazivni kandidozy a kandidémie a invazivni as-
pergildzy. Nasledujici text shrnuje zavéry tohoto jedna-
ni a na jejich zakladé formuluje doporu¢ené postupy
v oblasti diagnostiky a léCby téchto mykdz u dospélych
pacientd.

Ze zastoupeni zucastnénych pracovist je zifejmé,
ze invazivni mykdzy pferostly plvodni ramec hemato-
onkologickych pacientll a staly se zavaznou kompli-
kaci také u hospitalizovanych na JIP vSech druhd, da-

le u Sirokého spektra imunoalterovanych nemocnych
vCetné HIV pozitivnich a v neposledni fadé také
u nemocnych po transplantaci solidnich organ(.
Jednotlivi u¢astnici, vyjmenovani nize, zastupovali
néasledujici odborné spolecnosti a pracovni skupiny:
Ceska hematologicka spoleénost CLS JEP, Pracovni
skupina CELL (The Czech Leukemia Study group for
Life), Pracovni skupina Détské hematologie, Ceska
onkologicka spoleénost CLS JEP, Ceska spole¢nost
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS
JEP, Ceska spoleénost intenzivni mediciny CLS JEP,
Spoleénost infekéniho lékafstvi CLS JEP, Spoleénost
pro lékafskou mikrobiologii CLS JEP, zastupci porad-
niho sboru pro kategorizaci Ié¢iv CLS JEP. Pfipravy
odborného zasedani i vlastniho jednani se ucastnili
kolegové ze Slovenska a nasledny text Ize povazovat
za vysledek mezinarodni spoluprace a za zéklad spo-
leénych ¢esko-slovenskych doporuéenych postupd.
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Metodika analyzy klinickych studii z pohledu
mediciny zaloZzené na diikazech

Pfi hodnoceni klinickych studii jsme vychazeli
z celosvétové pfijatého standardu [1] hodnoceni sily
a kvality klinickych studii. Kritéria hodnoceni byla za-
sadné formulovana v roce 2001 [2, 3] Americkou spo-
le¢nosti pro infekéni nemoci (IDSA — Infectious Dise-
ases Society of America) — tabulka 1.
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Definice infekce, terminologie

Definice kandidové infekce, terminologie
P¥i definici mykotické infekce a stupné diagnostické

jistoty jsme vychazeli z konsenzualnich zavéra evrop-

ské (IFIG-EORTC - Invasive Fungal Infection Group-

-European Organisation for Research in Treatment of

Cancer) a americké (MSG — Mycoses Study Group)

skupiny odbornik( v oblasti invazivnich mykéz [4], kte-

ré byly v nékterych aspektech zcela recentné aktuali-

zovany [5].

Komise odbornikl navrhuje zaménit dosud uzivany
termin fungémie terminem hematogenni mykoticka in-
fekce. Novy termin tak vyluuje mozny nespravny vy-
klad, ze pfi fungémii je infekce omezena pouze na
krevni fecisté [4]. Termin invazivni mykoticka infekce
(invasive fungal infection — IFI) navrhuje zaménit za
termin invazivni mykotické onemocnéni (invasive fun-
gal disease — IFD), nebot mnohem Iépe vystihuje fakt,
Ze jde o systémové onemocnéni zplsobené mykotic-
kou infekcei [5].

Podle stupné diagnostické jistoty se rozlisuji tfi
stupné:

1. diagndza prokazana,

2. diagnéza pravdépodobna,

3. diagnéza mozna.

ad 1) Prokazané invazivni kandidové

onemocnéni

Priikaz je zaloZen na:

1. histo/cytopatologickém prikazu kvasinek (u Candi-
da spp. i hyf nebo pseudohyf) ze vzorku tkané
(s vyjimkou sliznic) ziskaného aspiraci tenkou jeh-
lou nebo biopsii;

2. pozitivni kultivaci ze vzorku ziskaného sterilnim od-
bérem z normalné sterilniho mista (s vyjimkou mo-
¢i, dutin a sliznic), které klinicky nebo radiologicky
odpovida mistu infekce;

Tabulka 1. Sila doporucéeni k Ié¢ebnym postupiim na zakladé kvality klinickych studii — podle CDC (Center for Disease Control)

Sila dikazu doporuéeni

zdasadné doporuceno

A zasadni dikaz pro doporuceni l1é¢by jak z hlediska ucinnosti, tak dobrého klinického efektu

B silny nebo stfedné silny dikaz pro doporuceni z hlediska ucinnosti, ale jen s mirnym klinickym efektem
vSeobecné doporuceno

ku, lékové interakce...) nebo alternativni postup
moznost volby

C nedostatec¢na sila diikazu pro doporuc¢eni nebo proti nému, nebo klinicky efekt nepfevazi nezadouci ucinky (napf. toxicita lé-

D stfedné silny dikaz proti pouziti pro neucinnost nebo pro moznost nezadouciho klinického vysledku 1é¢by
vSeobecné nedoporuceno

E silné dukazy pro nedostate¢nou uc¢innost nebo nepfiznivy klinicky efekt
zasadné nedoporuéeno

Kvalita diikazu doporuceni

| dukaz alespon z jedné fadné randomizované kontrolované studie

1l dukaz alespori z jedné nerandomizované dobfe pfipravené (study design) klinické studie; kohorty nebo case-control analy-
tické studie (zejména multicentrické); zasadni vysledky z experimentalnich studii bez kontrolniho souboru

1 stanovisko respektovanych autorit na zakladé klinické zkusenosti nebo deskriptivnich studii

(upraveno podle [2, 3])
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3. nalezu v hemokultufe Candida spp. a jinych kvasi-
nek, sou¢asné s klinickymi projevy, které odpovida-
ji infekci prokédzanou mikroskopickou houbou.

ad 2) Pravdépodobné invazivni kandidové

onemocnéni
Pravdépodobné diagndza je definované pfitomnos-

ti alespon jednoho z faktor(i charakterizujicich stav
hostitele (napf. febrilni neutropenie), jednoho mikro-
biologického kritéria (napf. pfimy mikroskopicky pri-
kaz, nebo nepfimy priikaz — pozitivita sérologickych
testl — mannan antigen), jednoho velkého (nebo dvou
malych) klinickych kritérii (napf. mikroabscesy

v jatrech a ve slezing, nebo endoftalmitida) s klinickymi

projevy odpovidajicimi infekci postizeného mista (or-

ganu).

ad 3) Mozné invazivni kandidové onemocnéni
V pfipadé, ze je pfitomen alespori jeden faktor hos-

titele a jeden klinicky faktor, avSak bez mikrobiologic-

kého faktoru, pak Ize uvazovat 0 mozném invazivnim

kandidovém onemocnéni. Proti dfiveéjSim kritériim [4]

stanovenym pro ,moznou* diagndzu je v aktualizované

verzi [5] tento pojem vymezen striktnéji.

Definice aspergilové infekce
Pro definici stupné diagnostickeé jistoty v pfipadé in-

vazivni aspergilézy (IA) jsme respektovali stejné kri-

téria pouzita u infekce kandidami [5]. Také v pfipadé
aspergilové infekce se rozliSuji 3 urovné jistoty infek-
ce: prokazana, pravdépodobna a mozna IA. Pfestoze
tato kritéria maji své limity pro pouziti v rutinni praxi

a byla vytvofena hlavné pro optimalizaci klinickych stu-

dii, pfedstavuji vSeobecné akceptovany standard

vhodny pro vytvafeni Ié€ebnych doporuceni.

¢ Prokazana IA - v tomto pfipadé je nezbytny histo-
patologicky a/nebo kultivaéni prikaz Aspergillus
spp. v primarné sterilnim materialu (tkan, mozko-
miSni mok apod.).

e Pravdépodobna IA — definice pravdépodobné IA
vyzaduje pfitomnost alespon jednoho z kritérii
z kazdé ze tfi kategorii: rizikovych faktord, klinic-
kych pfiznakd (v€etné nalezu pfi pouziti zobrazo-
vacich metod, zejména vysoce rozliSovaciho CT
plic — HRCT plic) a mikrobiologického prikazu (kul-
tivaCni prikaz Aspergillus spp. v materialu
z dychacich cest nebo pozitivni zachyt galaktoma-
nanu v Krvi, tekutiné ziskané bronchoalveolarni la-
vazi nebo z mozkomisniho moku pomoci testu Pla-
telia® Aspergillus, Bio-Rad, Francie a kone¢né vy-
Setfeni 1,3-B-D glukanu ze séra pomoci testu Fun-
gitell™, Associates of Cape Cod, USA).

e Mozna IA — o mozné |A Ize hovofit u pacienta
s rizikovymi faktory, u kterého jsou soucasné pfi-
tomny klinické pfiznaky vysoce pravdépodobné za-
pfi¢inéné 1A (v€etné néalezu pfi pouziti zobrazova-
cich metod, zejména vysoce rozliSovaciho CT plic
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— HRCT plic), ale mikrobiologicky prikaz IA chybi.

Kategorie ,jisté" |A mize byt pouzita pro jakéhoko-
liv pacienta (tj. bez ohledu na imunokompetenci), za-
timco kategorie ,pravdépodobné” a ,mozné“ IA jsou
navrzeny pouze pro imunokompromitované pacienty.
Infekce definované jako pravdépodobné a prokazané
jsou vétsinou autorl povazovany za invazivni aspergi-
I6zu. Je to hlavné z toho dlvodu, ze spinéna kritéria
spravdépodobné IA“ u imunokompromitovaného ne-
mocného predstavuiji jiz velmi vysokou pravdépodob-
nost, ze jeho stav je vyvolan IA. Odpovéd na antimy-
kotickou 1é¢bu je také pro skupinu prokazané
a pravdépodobné IA srovnatelna [5].

Nasledujici doporucené postupy lécby invazivnich
mykotickych infekci — kandid6zy a aspergildzy, jsou
zalozeny na vysledcich kvalitnich randomizovanych
studii. Splnuji tak kritéria ,mediciny zaloZzené na du-
kazech". Je v8ak zfejmé, ze pro néktera doporuceni
nebyly randomizované klinické studie provedeny
(napf. vynéti katétru) a hlavni vdha doporuceni vycha-
zi z klinické zkuSenosti. Tento pfiklad odpovida nase-
mu nazoru, ze doporucené postupy je nutné brat jen
jako hrubnou osnovu zasadnich postupli, avSak
v pfipadé konkrétniho pacienta — pfi rozhodovani
u lizka — je potfeba komplexni posouzeni stavu ne-
mocného zkusenym klinikem s reflexi mnoha faktord,
které do textu doporucenych postupul nelze vméstnat.
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