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Souhrn

Predkladany text shrnuje souc¢asné poznatky o 1é€bé invazivni kandid6zy a kandidémie. Shrnuje vysledky
klinickych studii a na zakladé jejich zhodnoceni formuluje doporu¢ené postupy. Zahrnuje dospélé hemato-
logické pacienty a nemocné na jednotkach intenzivni péce. Pfi hodnoceni kvality studi byla pouzita celosvé-
tové uznavana kritéria IDSA (Infectious Diseases Society of America) a pro definice invazivni mykotické in-
fekce aktualizované konsenzualni zavéry skupiny EORTC/MSG. Souc¢asné doporucené postupy jsou rozsi-
fenou a aktualizovano verzi téch, které byly publikovany v letech 2003-2004.

Prace je vysledkem tymu odbornikli z oblasti hematologie, onkologie, infekce, intenzivnhi mediciny
a mikrobiologie, ktefi reprezentovali pfislusné odborné spolecnosti a pracovni skupiny.
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Abstract

Guidelines for the treatment of invasive candidiasis

A national task force representing clinicians (haematologists, oncologists, microbiologists and intensivists),
specialist medical societies and working groups prepared evidence-based guidelines for the treatment of
established fungal infections — invasive candidiasis — in adult haematology and ICU patients. These guide-
lines updated those published in the Czech Republic in 2003/2004. The quality of the clinical trials was
assessed using the evidence criteria of the Infectious Diseases Society of America (IDSA) and the updated
EORTC/MSG Consensus Group conclusions were used for definitions of invasive fungal disease.
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1 Vyvoj epidemiologie kandid6zy

Invazivni kandidova infekce je stale nejcastéjsi
oportunni mykotickou infekci a negativné ovliviuje
morbiditu i mortalitu v hematoonkologickych centrech
a na jednotkach intenzivni péce (JIP) [1]. Vzestupny
trend incidence kandidémie a invazivni kandidézy za-
¢al v 80. letech 20. stoleti a incidence dosahovala az
8 % [2—-6]. Od 90. let 20. stoleti, po Sirokém zavedeni
flukonazolu do profylaxe, incidence kandidémie v he-
matologickych a transplanta¢nich centrech (tj. u neu-
tropenickych nemocnych) postupné poklesla [7—14].
Na JIP (1j. pfevazné u non-neutropenickych nemoc-
nych) se naopak kandidéza stava zavaznym problé-
mem [15] s neménnou nebo stoupajici incidenci [5, 6,
16, 17]. Vyskyt kandidémie se lisi podle charakteru
jednotky [18] a v sou¢asné dobé jsou kandidy na JIP
¢tvrtou nejCastéjSi hematogenni infekci s nejvySsi
mortalitou [19]. Incidence kandidémie v Evropé se po-
hybuje se mezi 2,2—4,3/100 000 obyvatel [20-22],
s nejvyssim vyskytem ve velkych univerzitnich nemoc-
nicich [23—25]. U novorozencll se udava incidence az
32,6/100 000 narozenych déti [26]. V CR nejsou glo-
balni epidemiologicka data k dispozici.

S poklesem celkové incidence kandidézy klesa od
pocatku 90. let také celkova mortalita na kandidézu
[27—29].V souvislosti se zlepSujici se komplexni pédi,
zejména o pacienty s hematologickymi malignitami
a po transplantaci kostni dfené, je pokles mortality na
kandidézu nejvice patrny u této skupiny nemocnych
[30]. Tomu odpovida i pokles kandid v sek&nim mate-
rialu [13, 31]. Pfes celkovy pokles mortality se vSak
umrti na rozvinutou infekci zasadné ovlivnit nepodafi-
lo a i pfes nové léCebné postupy mortalita na kandido-
zu dosahuje stale 40-50 % (dfive az 60 %) [11, 22,

32], a to jak na hematologickych pracovistich, tak na
jednotkach intenzivni péce [19]. Souhrnny pfehled
o vyvoji mortality na kandid6zu recentné prezentoval
Pfaller [33]. Konstatuje, ze za poslednich 20 let je mor-
talita na invazivni kandidézu prakticky neménna, ko-
lem 0,4/100 000 obyvatel.

2 Zmeéna spektra kandid — ovlivnéni
Ié¢ebnych postupti

V poslednich dvou desetiletich dochazi ke zméné
i v zastoupeni jednotlivych druht kandid izolovanych
z hemokultur. Pfi absolutnim poklesu C. albicans na
cca 50 % vyznamné stoupa relativni zastoupeni non-
-albicans kandid [4, 12, 13, 16—18, 32, 34-38]. A to jak
u neutropenickych nemocnych s hematologickymi ma-
lignitami, &i po transplantaci kostni dfené [12, 30], kde
byvaji ¢astéji infekce zplsobené soucasné vice druhy
kandid [39], tak non-neutropenickych nemocnych na
JIP [16, 17, 40, 41]. Udaje z rozsahlych prospektiv-
nich observaénich epidemiologickych studii v USA
(u dospélych i déti) [16] a z Evropy [42] jsou uvedeny
v tabulce 1, stejné tak i Udaje o nej¢astéjSich kmenech
kandid v Ceské a Slovenské republice [43—-47].

3 Lécba hematogenni kandidové
infekce (kandidémie) a invazivniho
kandidového onemocnéni (akutni
diseminované kandido6zy)

3. 1 Nefarmakologicka Ié¢ba kandidémie —

odstranéni centralniho nitrozilniho katétru
Odstranéni centralniho zilniho katétru je prvotni sou-

¢asti 1é¢by kandidémie. Jde o zasadni rezimové opatre-

Tabulka 1. Zastoupeni jednotlivych kmenl kandid v hemokultufe — tdaje z Evropy, USA (dé&ti i dospéli), situace v Ceské a Slovenské

republice
Citace Data Pocet C. C. C. C. C.
z obdobi izolatl albicans glabrata parapsilosis tropicalis krusei
USA
Pappas 2003 [16] | 1995-1997 1447 | 4549 | 216" | 1234 | 128" | 2/0°
EVROPA
Tortorano 2004 1997-1999 2089 56,4 13,6 13,3" 7,2" 1,9"
[42] (42,7-67,0) (8,3-16,1) (6,9-30,0) (2,1-10,0) (0,0-3,1)
CR
Buchta 1998 [43] 1995-1996 48 53 9 27 7 2
Hamal 2003 [44] 2000-2002 1045/476 46,8 55 19,7 15,7 4,8
Hamal 2007 [45] 2000-2006 2378/1141 50 7,6 15 13 4,6
SR
Kréméry 2000 [46] | 1989-1998 310 61,6 3,2 9,7 4,5 5,8
Drgona 2008 [47] 2005-2007 171 38 17 28,6 8,7 3,5

“dospéli/déti; "evropska studie, v zavorce rozpéti vyskytu
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ni a pfi podezieni na katétrovy zdroj kandidémie je ¢as-
né (do 48 hodin) odstranéni katétru, kdykoli je to moz-
né, absolutné indikovano [48-56]. Stejny postup plati
i u déti [57] a novorozenct [58]. | kdyz v této oblasti ne-
existuji randomizované srovnavaci studie, zhodnoceni
dosavadnich studii [59], doporuceni [56, 60-62]
a nazory expertll [51, 56] opfené o fadu praci tento po-
stup zasadné doporucuji. Mortalita nemocnych, dospeé-
lych, déti i novorozencl, kterym pfi hematogenni kan-
didové infekci byl ponechan katétr in situ, byla statistic-
ky vyznamné vyssi i pfes adekvatni antimykotickou lé¢-
bu [57, 58, 63—65]. Okamzité vynéti katétru pfi kandidé-
mii vedlo naopak ke snizeni mortality [22, 26, 66, 67].
Plvod kandidémie je prakticky vzdy endogenni, pri-
marnim zdrojem je pfevazné travici trakt [68], jen vy-
jimecné je zdroj exogenni — z kize, a to zpravidla pfi
nespravném oSetfeni katétru. U neutropenickych ne-
mocnych je vSak v nékterych pfipadech obtizné stano-
vit, zda primarnim zdrojem kandidémie je skute¢né
GIT, nebo je zdrojem kandidémie katétr [69]. Nékteré
zkuSenosti uvadéji jako primarni zdroj GIT v 60 %
a katétr ve 27 % [70], jiné udavaji katétrovy zdroj niz-
8i—17% [57, 71]. Bez ohledu na to vSak stéle plati za-
kladni imperativ vynéti katétru. Urcité vahani mdze na-
stat v pfipadé, Ze instalace nového katétru by byla vel-
kym rizikem, napf. pfi hluboké trombocytopenii. P¥i
priikazu C. parapsilosis, ktera byva jako pGvodce ka-
tétrové kandidémie izolovana nejcastéji, vSak plati za-
sadni doporuceni okamzité odstranéni katétru [7, 72].

3. 1. 1 Diagnostika katétrové kandidémie
Diagnéza katétrové kandidémie je zalozena na (se-
mikvantitativnim) prikazu téhoz patogenu z odbéru
krve z katétru a soucasné z periferni zily [73],
s vy88im kvantitativnim nalezem kandid v katétru pro-
ti periferni krvi v poméru vice nez 5 : 1 [74]. K rozpo-
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znani napomuze ¢asovy rozdil kultivaéni pozitivity he-
mokultury z katétru a z periferni zily, kdy pfi katétrové
infekci se kultivaéni pozitivita vzorku ziskaného
z katétru objevi o hodiny (nejméné o dvé) dfive nez
ze vzorku krve ziskaného z periferni zily [69, 74, 75] .
Tento postup ma v uréeni katétrového plvodu kandi-
démie 100% specificitu a 96,4% senzitivitu; praktické
vyuziti vSak muiize mit vyznam jen pfi nemoznosti oka-
mzitého odstranéni katétru. Moznosti diagnostiky
s katétrem ponechanym in situ uvadeéji nékteré drivej-
8i prace [76]. Souhrnny pfehled aktualné uvadi Bouza
[77, 78], ktery srovnava kultivaéni nalezy z kize
v misté zavedeného katétru s kultivaénim nalezem
z ,hrdla“ katétru, dale vysledky hemokultury z odbéru
z katétru a souCasné z periferni zily a nakonec ¢aso-
vé rozdily kultivacnich pozitivit periferni a katétrové kr-
ve. Dodava vsak, ze tento postup, tj. bez vynéti katét-
ru, je mozné zkusit jen u nemocnych bez neutropenie
a hematologické malignity, u kterych je katétr zaveden
jen kratce (48 hodin) a ktefi jsou hospitalizovani na
JIP. Definitivni prikaz kolonizace katétru v§ak ziskame
az po jeho vynéti. NejCastéji se pouziva semikvantita-
tivni kultivacni metoda podle Makiho (SpiCka odstra-
néného katétru se ,roluje” na kultivaéni pade) [79].
Kvantitativni kultivaéni metody pomoci napt. sonikace
[80], nebo vortexovani zachyti kolonizaci nejen exolu-
minalni, ale i endoluminalni; v celkovém srovnani dia-
gnostického pfinosu téchto metod pro klinickou praxi
vSak neni rozdil [78].

3. 2 Farmakologicka Ié€ba hematogenni
kandidézy (kandidémie) a invazivniho
kandidového onemocnéni (akutni diseminované
kandidézy)

Lécbu kandidémie je nutné zahajit co nejdfive, kazdy
den prodleni zvySuje mortalitu o vice nez 10 % [81, 82].

Tabulka 2. Randomizované kontrolované srovnavaci studie 1. linie 1é€by invazivni kandid6zy a kandidémie

Studie 1.1ék | 2.1ék Lécebna Cile lécby /cas Celkova Kvalita
(n: pocet probandu) odpovéd hodnoceni efektu lIé¢by mortalita studie
[citace] % % /
Rex 1994 [83] c-AmB | FLU 79/70 celkova (klin + labor) 40/33 At/ClIIY
skandidémie 1 (n: 103/103) odpovéd/az 12 tydnu po lécbé

Rex 2003 [100] c-AmB | FLU 69/56 1. ¢as do selhani 40/39 Al
skandidémie I1“ (n: 112/107) +Flu 2.r0zné, az 12 tydnu

Anaissie 1996 [92] c-AmB | FLU 66/64 celkova (klin + labor) 13/12 A1l
(n: 67/75) odpoved /ukonéeni lécby

Phillips 1997 [93] c-AmB | FLU 58/50 celkova (klin + labor) odpovéd 21/26 Al
(n: 53/50)

Kullberg 2004 [94] L-AmB | VORI 44/40 celkova (klin + labor) odpoved 42/36 A1/CIII™
(n: 122/248) /12 tydnl

Mora-Duarte 2002 L-AmB | CAS 62/73 celkova (klin + labor) 34/30 A1/BII™*
[97] (n: 115/109) odpovéd/konec i. v. [écby

Reboli 2007 [99] FLU | ANID 60/76 celkova (klin + labor) 31/23 A1/BII"
(n: 118/127) odpovéd/konec i. v. [éEby

Kuse 2007 [98] L-AmB | MICA 69,9/74,1 celkova (klin + labor) 40/40 A1/BII"
(n: 247/247) odpovéd/konec Ié¢by

FLU — flukonazol; c-AmB — konvenéni amfotericin B; CAS — kaspofungin; VORI — vorikonazol; L-AmB — liposomalni amfotericin B, ANID
— anidulafungin; MICA — mikafungin; n: pocet probandi Ié¢enych 1. |ékem/pocet probandu lé¢enych 2. (srovnavanym) Iékem; “hodno-
ceni pro neutropenické pacienty; *hodnoceni pro infekce zptsobené C. krusei a C. glabrata
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Nutna je proto v€asna diagnostika a u nejrizikovéjSich
nemocnych je doporuc¢eno jiz v den odbéru hemokultur
zahajit empirickou 1é¢bu [82]. Délka Ié¢by by méla trvat
nejméné 14 dni po klinické stabilizaci a vymizeni pozitiv-
niho kultivaéniho nalezu [83, 84].

V soucasné dobé je nabidka Iékl pro lé¢bu inva-
zivni kandidozy a kandidémie SirSi nez v pfipadé inva-
zivni aspergilézy. Patfi mezi né polyeny (amfotericin B
a formy vazané na tukové vehikulum), triazoly (fluko-
nazol, itrakonazol, vorikonazol) a echinokandiny (kas-
pofungin, anidulafungin, mikafungin). Postaveni jed-
notlivych antimykotik v doporuceni pro 1é€bu kandidé-
zy je zalozeno na dllkazech — na prokazané ucinnos-
ti ve srovnavacich studiich, a na kvalité téchto studif
hodnocenych podle objektivnich kritérii [85]. Stejnym
zpUsobem byla publikovana fada guidelines [49, 56,
86—89]. Vyznam formulovani doporucenych Ié€ebnych
postupll dokladuji studie, ze kterych vyplyva, ze ne-
standardni 1é¢ba je spojena s vySsi mortalitou [90]
a ze v nékterych pfipadech je rozdil v mortalité statis-
ticky vyznamny [91].

Nejvice studii bylo publikovano s konvenénim am-
fotericinem B (c-AmB), ktery byl do 90. let 20. stoleti je-
dinym lékem volby invazivni kandidézy a kandidémie.
VétSina srovnavacich studii byla provadéna u nemoc-
nych bez neutropenie. Studie, které se staly zakladem
hodnoceni a postaveni jednotlivych 1éCiv, byly jednak
prospektivni srovnavaci nezaslepené [83, 92—-94], jed-
nak prospektivni observaéni [63, 95, 96], jednak re-
trospektivni [72] a také studie prospektivni randomi-
zované zaslepené [97-99]. Nejvyznamnéjsi z nich
jsou uvedeny v tabulce 2.

3. 2. 1 Amfotericiny

Prvni srovnavaci studii (tzv. kandidémie 1) konvenc-
niho amfotericinu B (c-AmB) (n = 103) versus fluko-
nazol (n =103) v Ié¢bé kandidémie u non-neutropenic-
kych nemocnych publikoval Rex [83]. Kritériem Uspés-
né léCby bylo UpIné odeznéni klinickych znamek infek-
ce a negativita kultivaéniho nalezu, coz de facto splfiu-
je kritéria kompletni odpoveédi. Vysledky 1éCby nebyly
statisticky rozdilné (viz tab. 2), rozdilny nebyl ani pocet
selhani, ani procento umrti. Jediny rozdil byl v mensi
toxicité flukonazolu (37 % vs 2 %). Podobné ani
v dalSich studiich [92, 93, 100] nebyl zji§tén rozdil
v u¢innosti mezi c-AmB a flukonazolem. Za zddrazné-
ni stoji druha studie Rexe [100], tzv. kandidémie Il, ve
které byla feSena jednak otazka vysSich davek fluko-
nazolu (800 mg . den-1, tj. cca 10 mg . kg'1) [101]
a jednak efekt kombinace flukonazolu s c-AmB. Au-
tofi nezjistili antagonismus kombinace flukonazolu
s c-AmB, naopak z hlediska klinického hodnoceni 1&¢-
by byla tato kombinace blizko statistické vyznamnos-
ti uspésnéjsi jak v klinickém hodnoceni |é¢by, tak i ve
vy88im procentu a dfivéjsi eradikaci infekce.

Roli konvenéniho amfotericinu B, ve srovnani s tehdy
novym flukonazolem, shrnuje metaanalyza [102] celkem
826 epizod kandidémie u nemocnych bez neutropenie
ze Sesti prospektivnich randomizovanych a observac-
nich studii z let 1996—1999 [63, 83, 92, 93, 95, 96]. Me-
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taanalyza prokazuje stejnou ucinnost obou preparatl
s vyrazné nizsi toxicitou flukonazolu. Limit téchto studii
spocCiva v tom, Ze nebyli zafazeni nemocni s infekci C.
krusei (primarni rezistence na flukonazol) a C. glabrata
(ziskana rezistence na flukonazol 0-80 %).

3. 2. 2 Amfotericiny na tukovém nosici
Amfotericiny na tukovém nosici v zadné ze studii ne-
prokazaly lepsi u¢innost nez c-AmB [103-105]. Jejich
zasadni vyhodou je omezeni rizika nefrotoxicity, vétsi-
nou i snizeni incidence a intenzity akutnich nezadou-
cich ucinkl vazanych na aplikaci infuze (tfesavka, ho-
rec¢ka, hypotenze...). Indikace lipidovych forem AmB je
preferovana, i kdyz vime, Ze pfi lege artis podaném
c-AmB [106—109] s dostate¢né dlouhou aplikaci infuze,
s dostate¢nou hydrataci a suplementaci iont(i je mozné
riziko nefrotoxicity omezit [110-115] a pfi fadné preme-
dikaci omezit i vyskyt akutnich nezadoucich Géinka.
Uginnostlipidového komplexu amfotericinu B (ABLC)
u invazivni kandidézy a kandidémie v ramci CLEAR
[116] byla hodnocena celkem u 979 nemocnych
s kandidézou — jde o nejvétsi kohortu nemocnych
s kandid6zou lé¢enych jednim Iékem. Z toho bylo 207
nemocnych s kandidémii (n = 123), s invazivni kandi-
doézou (n = 58) nebo kombinaci obou (n = 26). Soubor
byl stratifikovan a hodnocen podle rlznych kritérii
véetné infekci zpusobené C. albicans oproti non-albi-
cans, kde byly vysledky v zasadé obdobné — bylo do-
sazeno klinické odpovédi mezi 55-67 %. Ani u neu-
tropenickych pacientl nebyly vysledky rozdilné, i kdyz
vyznamné horsi, mezi 20-25 %. Anaissie [117] pre-
zentoval v roce 1995 na ICAAC srovnavaci studii
ABLC (n = 153) vs c-AmB (n = 78). Vysledky byly
v obou skupinach také obdobné jak v dosazeni klinic-
ké odpovédi (ABLC vs c-AmB: 65 % vs 61 %), tak
i v procentu mortality (40 % vs 49 %), eradikaci infek-
ce (88 % vs 87 %) a rovnéz u nemocnych s neutro-
penii (27 % vs 33 %) Ci bez neutropenie (70 % vs
66 %). Prace vSak nebyla dale publikovana.
ZkuSenosti s koloidni disperzi amfotericinu B
(ABCD) v 1é€bé invazivni mykdzy jsou shrnuty
v souboru s 220 nemocnymi (data byla ziskana retro-
spektivné z péti nekomparativnich studii) po transplan-
taci kostni dfené (167 allogenni, 53 autologni), z nichz
100 mélo kandidovou infekci [118]. ABCD byl poda-
van pfevazneé ve 2. linii, po selhani pfedchozi 1é¢by,
nebo s projevy intolerance nebo nefrotoxicity po pfed-
chozi [é¢bé c-AmB. Hodnoceni byli jen nemocni
s prokazanou infekci, ktefi dostavali ABCD nejméné 7
dni a zadna dalsi antimykotika do kombinace. S in-
vazivni kandidézou bylo proto hodnoceno jen 46 ne-
mocnych. Klinické odpovédi (kompletni + parcialni) do-
sahlo celkem 65 % z nich (30/46), z toho 64 % nemoc-
nych po alogenni transplantaci kostni dfené (21/33)
a 69 % pacientl po autologni transplantaci (9/13).
Zemfelo 54 % nemocnych s kandidézou (25/46), au-
tofi uvadeéji vyssi procento umrti po alogenni trans-
plantaci, ale bez bliz§iho rozdéleni. Podobné jako pfi
Ié¢bé ABLC, ani v pfipadé ABCD nedochazelo u pre-
existujiciho renalniho poskozeni ke vzestupu kreatini-

40

Anesteziologie a intenzivni medicina

o



nu. Udaje ze stejné databaze jsou publikovany i v dalsi
praci Noskina [119].

Lipozomalni amfotericin B (Ambisome) neni v CR
registrovan, nejsou s nim vyznamnéjSi zkuSenosti,
proto v tomto textu klinické studie neuvadime.

Indikace lipidovych amfotericin(i byly v zasadé for-
mulovany jiz dfive [120]. Rozhodujeme se pro né ze-
jména:

1. po selhani pfedchozi 1é¢by c-AmB,

2. pfi projevech nefrotoxicity po pfedchozi I1écbé
c-AmB,

3. pfi vyraznych projevech akutni toxicity po c-AmB,

4. pfi preexistujicim renalnim poSkozeni,

5. pfi souCasné lécbé nefrotoxickymi léky.

3. 2. 3 Triazoly

Vysledky studii s flukonazolem, které byly uvedeny
vySe, jsou podkladem zarazeni flukonazolu mezi Iéky
1. volby IéCby invazivni kandidézy a kandidémie
u nemocnych bez neutropenie, s vyjimkou infekci zpQ-
sobenych C. krusei a C. glabrata (viz tab. 2).

Vorikonazol, triazol 2. generace, byl v prospektivni
randomizované oteviené studii srovnavan proti kon-
venénimu postupu c-AmB + flukonazol (AmB/Flu)
v primarni 1é¢bé kandidémie u non-neutropenickych
nemocnych [94].V primarni analyze, po skonceni |é¢-
by, v celkové mortalité a v ¢ase dosazeni mykologic-
ké eradikace patogenu v hemokultufe byly zazname-
nany stejné vysledky, rozdily nebyly statisticky signifi-
kantni. Vorikonazol tak rozsifil Iéky 1. linie v 1é¢bé in-
vazivni kandidézy a kandidémie u nemocnych bez
neutropenie (viz tab. 2)

Itrakonazol nema validni studii v 1. linii Ié¢by inva-
zivni kandidézy, pouze na malém souboru (n = 37) byl
srovnavan s flukonazolem (n = 44). Vysledky, které by-
ly v obou skupinach stejné (92 % vs 91 %), byly pre-
zentovany jen formou pfispévku na sympoziu intenzi-
vistll [121]. Posakonazol dosud nema studii invazivni
kandid6zy a kandidémie, proto neni v uvedené indi-
kaci hodnocen.

3. 2. 4 Echinokandiny

Vyznamnou skupinou antimykotik jsou echinokan-
diny, které prokazaly velmi dobry Ucinek pfi 1é¢bé in-
vazivni kandidézy. Prvni z nich, kaspofungin, rozsifil
spektrum 1éka 1. volby v roce 2002. Ve dvoijité slepé
studii [97] invazivni kandid6zy a kandidémie byl srov-
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navan kaspofungin (CAS) (n = 109) proti c-AmB (n =
115) — viz tab. 2. Soubor nemocnych byl stratifikovan
podle: skére APACHE II, neutropenie (< 0,5 . 109 . |1
CAS vs c-AmB: 12,8 % (14/109) vs 8,7 % (10/115))
kandidémie, ucinnosti u C. albicans a non-albicans
a dalSich kritérii. V globalnim hodnoceni souboru, ve
kterém byli hodnoceni nemocni s prokdzanou infekci
a alespon s jednou davkou antimykotika, dosahl kas-
pofungin celkové podobnych vysledkd jako c-AmB
(celkova odpovéd 73,4 % vs 61,7 %).V globalnim hod-
noceni nebyly zasadni rozdily ani v podskupinach
podle APACHE Il skére > 20 (CAS 57,1 %; 12/21 vs
AmB 43,5 %; 10/23) a podle neutropenie (CAS vs
c-AmB 50 %; 7/14 vs 40 %, 4/10), ani ve vysledcich
IéCby kandidémie (71,7 % vs 62,8 %), ani v mortalité.

Dal$i echinokandin — anidulafungin — je v CR v roce
2008 aktudlné registrovan. Jeho ucinnost byla ovéfo-
vana v léc¢bé invazivni kandidézy ve dvojité slepé ran-
domizované studii proti flukonazolu. Anidulafungin
v této studii prokazal lepsi vysledky, a dosahl tak ne-
jen cile studie — noninferiority [99], ale statisticky vy-
znamné lepsich vysledkd, tj. superiority. Soubor ne-
mocnych byl stratifikovan — kromé dalSich kritérii — ta-
ké podle APACHE Il skore a podle neutropenie; vylou-
¢eni byli — kromé jinych kritérii — nemocni, ktefi dosté-
vali 30 dni pfed studii profylakticky jakékoli azoly po
dobu 7 dni, nemocni s pfedchozi rezistentni kandido-
vou infekci a s prokazanou infekci Candida krusei.
Celkova odpovéd, hodnocena na konci nitrozilni &by,
byla ve skupiné lé¢enych anidulafunginem vyznamné
lepSi (75,6 % vs 60,2 %; rozdil: 15,4 %; p = 0,01). P¥i
hodnoceni na konci I1é¢by byly vysledky obdobné 74 %
vs 56,8 %, stejné tak 2 tydny po skonceni lécby
(64,6 % vs 49,2 %) a po 6 tydnech po skonceni IéCby
(55,9 % vs 44,1 %). U nemocnych s izolovanou kan-
didémii dosahlo pfiznivé odpovédi 75,9 % vs 61,2 %
(p = 0,02). Ve skupiné anidulafunginu zemfelo méné
nemocnych 22,8 % vs 31,4 %. Median ¢asu do umrti
byl 21 dni vs 14 dni. Celkové vysledky anidulafunginu
jsou obdobné jako ve studii kaspofungin vs amfoteri-
cin [97], vysledky dosazené flukonazolem jsou obdob-
né jako ve studii Rexe [100].

Mikafungin, dal&i echinokandin, se ma objevit na tr-
hu v CR na podzim 2008. Velmi dobrou uéinnost
u kandidémie prokazal jak v nekomparativni studii
[122], tak ve dvoijité zaslepené srovnavaci studii mika-
fungin s lipozomalnim amfotericinem [98] v primarni

Tabulka 3. Srovnani studii s echinokandiny u invazivni kandidézy a kandidémie: po¢ty nemocnych s neutropenii (leu < 0,5) a vysledky

|éCby.
Autor [citace] Lék a komparator Leu<0,5 Uspésna lécba Uspésna lé¢ba
n (%) n %

Mora-Duarte 2002 [97] CAS 14/114 (12,3 %) 714 50,0 %

L-AmB 10/115 (8,7 %) 4/10 40,0 %

Kuse 2007 [98] MICA 32/247 (13 %) 19/32 59,4 %

L-AmB 25/247 (10,1 %) 14/25 56,0 %
Reboli 2007 [99] ANID 3/127 (2,4 %) nehodnoceno nehodnoceno
FLU 4/118 (3,4 %) nehodnoceno nehodnoceno

n — pocet neutropenickych nemocnych/celkovy po¢et nemocnych ve studii, (%) — procento neutropenickych nemocnych z celkového
poctu nemocnych ve studii
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Tabulka 4. Kvalita diikaz( a sila doporuéeni podle CDC pro antimykotika u nemocnych pred identifikaci druhu kandidy

Lék Nemocni s nizkym rizikem1) Nemocni s hematologickymi malignitami, neutropenie
bez neutropenie

Flukonazol Al ci
D Ill pfi profylaxi azoly nebo pfi kolonizaci C. glabrata
E 11l pfi kolonizaci C. krusei

c-AmB Al2) ci2

Lipidové formy AmB All Bl

Kaspofungin Al Bl

Anidulafungin Al Bl

Mikafungin Al Bl

Vorikonazol A3 B I13)

(podle Herbrechta [84, 89])
c-AmB — konvenéni amfotericin B; ’hemodynamicky stabilizovany, bez zavaznych komorbidit, klinicky tendence ke zlepseni; 2)DIII pfi

soucasné |écbé nefrotoxickymi Iéky a E Il pfi rendlni insuficienci; 3pokud nejsou azoly v profylaxi

|éEbé kandidémie a invazivni kandid6zy. Hodnoceni by-
li — s cilem posouzeni non-inferiority — vSichni nemoc-
ni s nejméné jednou davku 1éCby (MICA: n = 247,
L-AmB: n = 247). Terapeutickou ucinnost (Uplna a ¢as-
te¢na klinicka odpovéd + laboratorni eradikace pato-
genu) hodnotila nezavisla ,zaslepena“ komise na kon-
ci 1é¢by, bez ¢asového limitu, nemocni byli sledovani
12 tydnu. Celkovy Uspéch l1éCby se mezi obéma skupi-
nami nelisil, MICA (74,1 %, 183/247) vs L-AmB
(69,9 %, 172/247), a to ani v dosazeni kompletni odpo-
védi (64,4 % vs 60,7 %). Rozdil nebyl ani v podsku-
pinach podle neutropenie (59,4 % vs 56 %), nebo pri-
marni lokalizace infekce, podle druhu infekce (C. albi-
cans oproti non-albicans), ani podle APACHE I, ¢i
v procentu selhani laboratorni eradikace, ani v morta-
lit¢ (18 % vs 17 %), respektive 40 % na konci léCby
v obou skupinach.

Ke skupiné echinokandind je nutné zdlraznit, ze
zadna ze studii nema dostate¢nou silu dikazu
k doporuceni pro lé€bu neutropenickych nemocnych
(C 1), nebot ve studiich byl hodnocen je maly pocet
nemocnych (tab. 3). Vysledky jsou proto zatizeny chy-
bou malych c&isel.

3. 3 Délka lécby invazivni kandid6zy
a kandidémie

Souc¢asna doporuceni pro délku I1é¢by kandidozy
a kandidémie u pacienta bez neutropenie je 14 dni po
poslednim pozitivnim kultivaénim nalezu za predpo-
kladu vymizeni odeznéni vSech klinickych znamek in-
fekce [56, 87], prodlouzeni |é¢by se pfedpoklada pfi
organové kandidéze, pfi hepatosplenické formé nej-
méné 6 tydnl az nékolik (12) mésicu, respektive do
vymizeni nebo do kalcifikace lézi v organech [89].

3. 4 Vyznam kultivaénich vySetieni a stanoveni
citlivosti (MIC) na antimykotika

Skupina autort ECIL doporuéuje vySetfovat citlivost
na antimykotika u hematologickych pacientd. Znalost
vysledk umozni korelovat klinicky efekt [éCby
s laboratorni eradikaci infekce, eventudlné zjistit pfici-
nu selhani l1é¢by. Sou¢asné umozni v nékterych pfi-
padech kvalifikované pfejit z nitroZilni Ié¢by na peroral-
ni antimykotikum.

4 Doporuceni a zaveér

Vét8ina klinickych studii Ié¢by invazivni kandidozy
a kandidémie se tykala nemocnych bez neutropenie.
Pfi pfipravé doporuéenych postupl jsme vychazel
z prace skupiny ECIL (European Conference on Infec-
tion in Leukemia: ECIL 1 a ECIL 2) [84, 89], jejiz kon-
cepce respektovala doporuéeni pro podskupinu ne-
mocnych bez neutropenie a pro nemocné s neutro-
penii, tj. pfedevSim pro hematologické malignity.

Epidemiologicka data svéd¢i pro absolutni pokles
vyskytu C. albicans a vzestup non-albicans kmeni
kandid, zejména C. krusei[123—125], C. glabrata[126,
127] a C.parapsilosis [128]. Ty maji obecné nizsi citli-
vost vUc¢i flukonazolu, nékteré jsou primarné rezistent-
ni na flukonazol (C. krusei), nékteré rezistenci ziskaji
(C. glabrata) [127-131].

4. 1 Postup pfi ¢asné Ié¢bé hematogenni infekce
pfed uréenim druhu kandidy

U rizikovych (neutropenickych) nemocnych je pro-
to nevhodné pfed uréenim druhu kandidy podat fluko-
nazol. Ten je indikovan jen v pfipadé, Ze jsou spinéna
kritéria pro aplikaci flukonazolu {j. ,nerizikovych” ne-
mocnych (= bez neutropenie, klinicky stabilizovany ne-
mocny normalni TK, P, klinicky trend ke zlep$eni, bez
komplikujicich komorbidit) [86]. U rizikovych nemoc-
nych se rozhodujeme v prvni linii pro echinokandiny;
amfotericiny, respektive lipidové formy, a triazoly (vo-
rikonazol) maji urcité limity. V klinickych studiich ne-
mocnych bez neutropenie vSak uvedené skupiny léku
prokazaly stejnou efektivitu, proto byly oznaceny stup-
ném A | (tab. 4). Limitem c-AmB je nefrotoxicita, proto
je nelze doporudit (stupen D IIl) pfi sou¢asné [écbé
[86] nefrotoxickymi Iéky a zdsadné nedoporudit (E 111)
pfi rendlni insuficienci. Indikace vorikonazolu je ome-
zena na infekce Candida krusei.

4. 2 Postup pfi casné IéEbé hematogenni
kandidové infekce zplUsobené Candida albicans,
C. glabrata nebo C. krusei

Lékem volby jsou echinokandiny (tab. 5), ve vysled-
cich klinickych studii neni mezi nimi rozdil (viz tab. 2,
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Tabulka 5. Kvalita dikazu a sila doporuéeni podle CDC pro antimykotika nemocnych hematologickymi malignitami s kandidémii pfi in-
fekci C. albicans, C. glabrata, C. krusei

Lék Nemocni s nizkym rizikem1), Nemocni s hematologickymi
bez neutropenie malignitami, neutropenie
Triazoly
Flukonazol C. albicans = A | C. albicans = C Ill
C. glabrata = C Il C. glabrata=D lll
C. krusei = E lll C. krusei = E 1ll
Vorikonazol C. albicans = A | C. albicans = C Ill
C. glabrata = C Ill C. glabrata = C lll
C. krusei=B | C. krusei=C lll
Amfotericiny
c-AmB C. albicans = A '12) C. albicans = C 11l 2)
C. glabrata=B 12 C. glabrata=C Il 2)
C. krusei=B 12 C. krusei=C lll 2)
Lipidové formy AmB C. albicans = A 1l C. albicans = B |l
C. glabrata=B Il C. glabrata=B Il
C.krusei=B I C.krusei=B I
Echinokandiny
Kaspofungin C. albicans = A | C. albicans =B Il
Anidulafungin } C. glabrata=B | C. glabrata=B Il
Mikafungin C. krusei=B | C. krusei=B Il

podle Herbrechta [84, 89]

c-AmB — konvenéni amfotericin B; hemodynamicky stabilizovany, bez zavaznych komorbidit, klinicky tendence ke zlep$eni; 2DIlI pfi

soucasné |é¢bé nefrotoxickymi Iéky a Elll pfi renalni insuficienci

Tabulka 6. Obvyklé davkovani antimykotik

2krat denné

Lék Davkovani Poznamka, doporuceni

Flukonazol 400 (800) mg 1krat denné bez triazold v profylaxi;
ne pfi infekci C. glabrata, C. krusei

c-AmB C. glabrata 0,7 mg/kg/den C. krusei 1,0 mg/kg/den nelze pfi renalni insuficienci,
bez nefrotoxickych Iékud

ABLC 5 mg/kg/den premedikace +, hydratace !

Vorikonazol Inicialné i. v. forma bez triazolu v profylaxi; jinak spie vyhrazen pro

(D1: 6 mg/kg 2krat denné, od D2: 4mg/kg 2krat
denné i.v.); dale mozno pfejit na p.o. formu 200 mg

C. krusei a zejména pro 1. linii aspergilézy
Kl:i. v. formy u renalniho selhani;
doporu¢eno monitorovat hladiny

Kaspofungin D1:70 mg 1krat denné i. v.,

od D2: 50 mg/kg 1krat denné

KI: pfi tézké jaterni lézi

Anidulafungin D1:200 mg 1krat denné i. v.,

od D2: 100 mg/kg 1krat denné

bez omezeni, ani pfi t&zkém renalnim

¢i jaternim poskozeni

Mikafungin 100 mg denné i. v. registrace v CR ogekavana 10/2008 c-AmB — konvenéni amfotericin B; ABLC — lipidovy komplex amfo-

tericinu B

3); volbu mezi jednotlivymi preparaty Ize zvaZovat jen
v meznich situacich (jaterni nebo rendlni selhani...).
Pozice c-AmB je oslabena privodni nefrotoxicitou, vo-
rikonazol je alternativou pro infekci C. krusei, jinak se
doporucuje jej spiSe ponechat pro IéCbu invazivni as-
pergildzy, kde je Iékem prvni volby [132].

4. 3 Obvyklé davkovani antimykotik
Toto davkovani uvadi tabulka 6.

5 Zaveér

Zavérem chceme zdUraznit, Ze tato 1é¢ebna dopo-

ruceni je nutné brat pouze jako zésadni informaci, kte-
ra je Casoveé omezena a kterou nelze mechanicky apli-
kovat v klinické praxi.

VSichni vime, Ze v pfipadé konkrétniho pacienta,
pfi rozhodovani u I0zka, je potfeba komplexni posou-
zeni celkového stavu nemocného, coz znamena ze-
jména zhodnoceni zakladniho onemocnéni, zvazeni
farmakologickych vlastnosti antimykotik, sou¢asné
medikace a dal$ich faktord. AZ pak se kvalifikované
rozhodujeme pro lék 1. volby. Sirsi nabidka antimyko-
tik také umoznuje vyuzit sekvenéni Ié¢by, kdy po ne-
uspéchu jedné skupiny antimykotik Ize pokracovat
v |1éCbé jinou, stejné tak je mozné zvazit kombinaci an-
timykotik.
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