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Souhrn

V soucasné dobé jsme svédky nartstajici incidence invazivnich aspergilovych infekci u nejvice imunosu-
primovanych nemocnych, zejména pak u pacientti s akutni leukémii a po transplantaci krvetvorné tkané. Za-
sadni pro snizeni mortality této zivot ohrozujici infekce je véasné zvolena optimalni antimykoticka lécba.
Cilem nize predkladanych doporuéeni je sumarizace dostupnych objektivnich informaci o Ié€bé invazivni as-
pergilézy. Prace byla vytvofena panelem expertii na zakladé analyzy literarnich dat a s pfihlédnutim
k existujicim doporu¢enim European Conference in Infections in Leukemia a Infectious Diseases Society of
America.
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Abstract

Guidelines for the treatment of invasive aspergillosis

An increasing incidence of invasive aspergillosis is observed in most immunocompromised patients, and
especially in patients with acute leukemia and following haematopoietic stem cell transplantation. In order
to decrease mortality due to this infection, clinicians need to optimize their treatment choices.

The objective of these guidelines is to summarize the current evidence for the treatment of invasive asper-
gillosis. The recommendations have been developed by an expert panel following an evidence-based lite-
rature search with regard to current recommendations of the European Conference in Infections in Leuke-
mia and Infectious Diseases Society of America.
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1 Uvod

Invazivni aspergil6za (lIA) je v sou¢asné dobé sta-
nych nemocnych. Z této skupiny jsou nejvice ohroze-
ni pacienti s akutni leukémii a po alogenni transplan-
taci krvetvorné tkané. Rovnéz se zvySuje incidence |1A
u pacientll po transplantaci solidnich organud (zejmé-
na plic), na jednotkach intenzivni péce, nebo lé¢enych
novymi léky, jakymi jsou pfedev§im monoklonalni pro-
tilatky (napf. alemtuzumab).

Podrobné informace o sou¢asné epidemiologické
situaci a detailni popis moznosti diagnostiky IA byly
v Ceské literatufe recentné publikovany jako vysledek
1. workshopu CELL (The Czech leukemia Study group
for life), konaného v ramci projektu Oportunni infekce
u hematoonkologickych nemocnych v Brné v lednu
2007 [1].

Cilem téchto doporuceni je tedy konsenzus odbor-
nych spole¢nosti v pohledu na lé¢bu invazivnich fo-
rem aspergilové infekce, a to zejména na podkladé ak-
tualnich guidelines ECIL (European Conference on In-
fection in Leukemia: ECIL 1 a ECIL 2) a IDSA (Infec-
tious Disease Society of America) [2, 3].

2 Analyza souc¢asnych informaci o Ié¢bé
invazivni aspergilézy (1A)

2.1 Souhrn informaci o pouziti jednotlivych
antimykotik v inicialni Iécbé IA

Mezi léky s ucinkem na kmeny aspergild patfi amfo-
tericin B a jeho formy na lipidovém nosici — itrakonazol,

vorikonazol, posakonazol a echinokandiny.V sou¢asné
dobé je k dispozici pouze 5 randomizovanych studii sle-
dujicich tyto preparaty v primolécbé IA (tab. 1).

VétSina informaci o inicialni terapii 1A tedy pochazi
z rlizné velkych nerandomizovanych kohort nemoc-
nych a retrospektivnich analyz.

2. 1. 1 Polyeny — amfotericin B deoxycholat
a jeho formy na lipidovém nosici

Amfotericin B deoxycholat (tzv. konvenéni amfoteri-
cin B, c-AmB) byl donedavna zlatym standardem
v lécbé IA s efektivitou maximalné kolem 30 % [5]. Je-
ho pouziti je vSak limitovano nutnosti intravendzniho
podani a predevsim jeho toxicitou — nefrotoxicitou
(rozvijejici se az u 80 % nemocnych), s infuzi spoje-
nou toxicitou (s incidenci 50—60 %) a iontovymi dysba-
lancemi [6].

Amfotericiny B na lipidovém nosici jsou k dispozici
v nékolika formach — lipozomalni amfotericin B
(L-AmB — v CR neni registrovan), amfotericin B lipido-
vy komplex (ABLC) a amfotericin B koloidni disperze
(ABCD) a dosud neprokazaly superioritu v 1éCbé IA
nad c-AmB [7]. Tyto preparaty vSak maji nékolik ne-
spornych vyhod. Hlavnim benefitem je vyznamna re-
dukce nefrotoxicity. | pfes snizeni rizika poSkozeni led-
vinnych funkci vSak neni renalni toxicita pfi jejich pou-
ziti nulovéa a pohybuije se (v zavislosti na definici nefro-
toxicity) od 10 do 30 %. Nezadouci U¢inky spojené
s infuzi (hore€ka, zimnice, tfesavka a dal$i) jsou mé-
né Casté u L-AmB a ABLC, ale naopak vyssi u ABCD.
Dal&i vyhodou je lepsi prinik do nékterych tkani. Prak-
ticky v8echny dosahuiji ve srovnani s c-AmB vysSi kon-
centrace v jatrech a sleziné, L-AmB pak navic také
v mozkové tkani a ABLC v plicich.

Tabulka 1. Souhrn randomizovanych studii srovnavajicich u¢innost jednotlivych antimykotik v inicialni 1é¢bé invazivni aspergilézy

Srovnavané léky Pocet Lécebny Preziti Statisticky
nemocnych uspéch (%) (%) vyznamny rozdil
Herbrecht et al. 2002 [5] VORI 144 53 71 ano (p = 0,02)
c-AmB 133 32 58
Bowden et al. 2002 [12] ABCD 88 13 40 ne
c-Am 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 41 58 41 ne
L-AmB 4 mg/kg 46 54 33
Cornely et al. 2007 [10] L-AmB 3 mg/kg 107 50 72 ne
L-AmB 10 mg/kg 94 46 59
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Pro posouzeni uc¢innosti L-AmB v primolécbé 1A je
k dispozici ,poolovana“ analyza 3 studii (véetné jedné
randomizované [8]), dopIlnéna analyzou pacient( [éCe-
nych L-AmB v ramci ,compassionate” pouziti prezen-
tované Cordonnierem et al. [9]. L-AmB vedl k [é¢ebné
odpoveédi u 47 % pravdépodobnych/prokazanych pfi-
padu IA.V recentné publikované rozsahlé randomizo-
vané studii, ktera srovnavala efekt dvou riznych davek
L-AmB v primolécbé IA, bylo dosazeno lIéEebné odpo-
védi u 50 % pacientll ve vétvi s davkou 3 mg . kg1 .
den-' a u 46 % nemocnych ve skupiné Ié¢ené vysokou
davkou 10 mg . kg-' . den-'. Uginnost obou davek byla
tedy srovnatelna a velmi dobra, ale standardni davko-
vani (3 mg . kg1 . den-) bylo Iépe tolerovano [10]. Ta-
ké pfezivani nemocnych ve 12. tydnu nebylo mezi obé-
ma skupinami odlisné — 72 % vs 59 %.

Rozsahlejsi data ziskana z databdze CLEAR jsou
k dispozici pro pouziti ABLC v inicialni terapii IA, kde
byla efektivita ABLC v primolé¢bé 139 pfipadu IA
47 % [11].

Poslednim z amfotericind B na lipidovém nosici je
ABCD. ABCD byl srovnavan s c-AmB v relativné vel-
ké randomizované studii Bowdena et al. [12]. V obou
vétvich bylo dosazeno podobné, a to velmi nizké tera-
peutické odpovédi — 13 % (ABCD) a 15 % (c-AmB).
Preziti pacientl bylo vy$si (ne v8ak statisticky vy-
znamné) ve skupiné lé¢ené ABCD. Na z&kladé této
prace nelze doporucit ABCD pro primolécbu IA, nebot
jeho ucinnost je vyznamné niz8i ve srovnani
s ostatnimi lipidovymi formami amfotericinu B, ale ta-
ké nékterymi triazoly.

2.1.2 Azoly

| pfes dlouhodobou komeréni dostupnost itrakona-
zolu je k dispozici jen minimum informaci o jeho pou-
ziti v inicialni terapii IA. Denning et al. sledovali
v oteviené nekomparativni studii u¢innost peroraini
formy itrakonazolu v davce 600 mg . den-! (4 dny), na-
sledované davkou 400 mg . den-1; k |é¢ebné odpove-
di doslo u 39 % nemocnych [13]. JeSté méné informa-
ci mame o vyuzitelnosti intravendzni formy itrakona-
zolu. V malé oteviené nekomparativni studii Caillot et
al. prokézali u€innost intravendzni formy itrakonazolu
v této indikaci 48%, a to v davce 200 mg . den-! (na-
sledované po 14 dnech peroralni formou v mnozstvi
400 mg . den1) [14].

Pouziti itrakonazolu v 1é¢bé tak zavazné infekce, ja-
kou je IA, ma nékolik limitaci: aplikace peroralnich fo-
rem je spojena s omezenou resorpci ze zazivaciho
traktu; naopak intravenézni forma je vzhledem K riziku
kumulace vehikula SBECD (sulfo-butyl-ether-cyclo-
dextrin) kontraindikovana pfi zhor§eni renélnich funk-
ci; konecné je pak podavani itrakonazolu spojeno
s vysokou frekvenci Iékovych interakci a vyraznymi in-
tra- a inter- pacientskymi variabilitami plazmatickych
koncentraci 1éku diky jeho metabolismu cestou cyto-
chromu P450 [15].

Dosud nejobsahlejsi data o primolécbé IA pfinesla
studie Herbrechta et al. srovnavajici vorikonazol (6 mg .
kg1 i. v. 2krat denné 1. den, nasledované 4 mg . kg
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i. v. 2krat denné minimalné 7 dni, poté s moznosti pre-
chodu na p. o. [é¢bu v davce 200 mg 2krat denné)
s c-AmB [5]. Vorikonazol prokazal superioritu nad c-
AmB v procentu I1é€ebnych odpovédi (52 % vs 32 %),
celkovém preziti (71 % vs 58 %) a bezpecnosti poda-
ni, a to nezavisle na charakteru nemocnych, misté po-
stizeni nebo pfitomnosti/nepfitomnosti neutropenie.

Podobné jako u itrakonazolu se také u tohoto tria-
zolu 2. generace setkavame s urcitymi omezenimi:
pfestoze je resorpce vorikonazolu z gastrointestinal-
niho traktu velmi dobra, pfi riznych abnormalitach mu-
ze dojit k jejimu zhorSeni; navic podobné jako
u itrakonazolu je intenzita metabolismu antimykotika
ovlivnéna indukci cytochromu P450, coz je pfi€inou
mnoha rdznych lékovych interakci a relativné velké
intra- a inter- pacientské variability plazmatickych kon-
centraci Iéku; kone¢né, pouziti intraven6zni formy vo-
rikonazolu je limitovano u renalniho selhani kvali ku-
mulaci nosi¢e SBECD.

Data o podavani nejnovéjSiho z triazoll, posakona-
zolu, v iniciélni 1é¢bé IA zatim nejsou k dispozici.

2. 1. 3 Echinokandiny

Prestoze jsou dnes dostupni tfi zastupci této nové
Iékové skupiny — kaspofungin, mikafungin a anidula-
fungin — informace o jejich pouziti v prvni linii Ié¢by 1A
jsou velmi omezené nebo zcela chybi.

Nové byly prezentovany vysledky oteviené multi-
centrické studie analyzujici ucinnost kaspofunginu
v této indikaci u hematologickych nemocnych (mimo
pacienty po transplantaci krvetvorné tkané) [16].
K IéCebné odpovédi doslo u 33 % z 61 sledovanych
jedincl a byla lepS$i u nemocnych bez neutropenie ve
srovnani s pacienty s neutropenii (56 % vs 29 %). Cel-
kové preziti pak bylo 54 %. Podle Viscoliho et al. je te-
dy podavani kaspofunginu v primolé¢bé IA ponékud
limitované. Nutno ovSem upozornit, ze ve studii byla
na rozdil od jinych analyz striktné dodrzena
EORTC/MSG  kritéria pro definici prokazané
a pravdépodobné IA, a tak byla vstupni progn6za ne-
mocnych ponékud horsi. Aplikace kaspofunginu vSak
byla spojena s minimalnim vyskytem vedlejSich ucin-
kil a pravé vysoka bezpeénost je hlavni vyhodou celé
této Iékové skupiny.

O 1é¢bé IA v prvni linii dal$im z echinokandinC — mi-
kafunginem — jsou minimalni informace. V otevienych
multicentrickych studiich Denninga et al. a Kohna et
al. byl mikafungin uc€inny u 6 z 12 nemocnych (50 %),
respektive u 6 z 10 nemocnych (60 %), s IA [17, 18].

Data o pouziti anidulafunginu v této indikaci zcela
chybi.

2. 1. 4 Kombinovana antimykoticka lécba
Vzhledem k vysoké mortalité a morbidité invaziv-
nich mykotickych infekci (IFI) se ¢asto diskutuje
0 moznosti kombinované antimykotické l1é€by. Hlavnim
ddvodem je synergie v efektu na mykotickou buriku pfi
rozdilném mechanismu plsobeni, rozsifeni spektra
u€inku a eventualné vzajemné doplnéni se ve farma-
kokinetickych a farmakodynamickych vlastnostech Ié-
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ka [19].V pfipadé |IA se obvykle jedna o kombinaci tri-
azolu druhé generace nebo amfotericind B na lipido-
vych nosiCich s echinokandiny. Dosud v8ak neni
k dispozici zadna randomizovana studie ukazujici na
benefit kombinované antimykotické 1éCby v prvni linii
terapie IA.

V malé retrospektivni studii Kontoyiannis et al. proka-
zali Ié¢ebnou odpoved u 53 % ze 17 pacientd s IA léCe-
nych v prvni linii kombinaci L-AmB s kaspofunginem [20].

Dosud nejvétsi publikovanou kohortu nemocnych
predstavuje prospektivni multicentricka studie Singho-
vé et al., srovnavajici u€innost kombinace vorikonazo-
lu s kaspofunginem v inicialni terapii IA s historickymi
kontrolami Ié¢enymi amfotericiny B na tukovém nosi-
Ci [21]. Pfestoze nebyl mezi obéma skupinami statis-
ticky vyznamny rozdil v Ié¢ebné odpovédi, bylo prezi-
vani pfi pouziti kombinované Ié¢by vySSi — 70 % vs
51 %, respektive 68 % vs 51 %. Navic ve skupiné pa-
cientll s renalnim selhanim byla kombinovana |é¢ba
spojena se statisticky vyznamnym zlepSenim pfeziti.
Je tedy pravdépodobné, Ze u vysoce selektované sku-
piny nejvice rizikovych nemocnych bude mit kombino-
vana antimykotickd terapie své opodstatnéni jiz
v inicidlni I1é¢bé. Pro vSeobecné doporuéeni je vSak
nutno vyckat obsahlejsich studii.

2. 2 Souhrn informaci o pouziti jednotlivych
antimykotik v zachranné 1é¢bé IA

Témér u poloviny nemocnych l1é€enych pro IA tera-
pie selhava, nebo neni tolerovana. Literarni informace
0 zachranné |é¢bé jsou znacné limitované, chybi da-
ta z randomizovanych studii. Navic, az na vyjimky [22],
neni znam vysledek Ié€by po selhani nebo intoleran-
ci vorikonazolu. Absolutni vétSina nize uvedenych in-
formaci se tedy tyka zachranné lé¢by po selhani itra-
konazolu nebo polyend. Souhrnné Ize fici, ze na za-
chrannou lé¢bu odpovida pfiblizné 30-50 % nemoc-
nych, u kterych primarni 1é¢ba selhala, nebo nebyla
tolerovana.

2. 2. 1 Amfotericiny B na lipidovém nosici

Nejobsahlejsi data pro tuto situaci jsou k dispozici
u ABLC.V oteviené multicentrické studii Walshe et al.
doslo k Ié¢ebné odpovédi u 42 % ze 130 nemocnych,
kterym byl podavan ABLC v z&chranné lécbé IA. Vel-
mi podobné vysledky pak byly ziskany pfi analyze ne-
mocnych z registru CLEAR — z&chranna terapie IA po-
moci ABLC byla uspésna u 44 % z 216 pacienta [11].

V ,poolované“ analyze 3 studii sledujicich ucinnost
L-AmB doSlo k Ié¢ebné odpovédi u 32 % z 50 pacien-
td Ié¢enych takto pro selhani nebo netoleranci inicial-
ni terapie 1A [23].

Podobné vysledky v zachranné 1é¢bé 1A ma také
ABCD. Podle oteviené multicentrické studie Oppen-
heima et al. bylo pomoci ABCD uspééné Iéceno 34 %
z 32 nemocnych [24].

2.2.2 Azoly
Data o pouziti itrakonazolu v inicialni 1é€bé jsou mi-
nimalni a v zachranné lécbé zcela chybi.
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Vorikonazol prokazal v terapii IA svou u¢innost re-
zistentni nebo refrakterni na primarni Ié¢bu ve dvou
studiich — v praci Denninga et al. (k odpovédi doslo
u 45 % z 51 nemocnych) a Perfecta et al. (Uspésna te-
rapie v 38 % z 56 pripadu IA) [25, 26]. Vorikonazol byl
také ucinny u 8 z 12 nemocnych lé¢enych v primo-
IéCbé kaspofunginem [27].

Peroralni forma posakonazolu v davce 800 mg za
den (rozdélené) byla pouzita v zachranné Iécbé IA u 107
nemocnych [28]. Efektivita posakonazolu byla 42 % a ve
srovnani s kontrolni skupinou pacient( doslo pfi jeho
pouziti k signifikantnimu zlepSeni pfezivani.

2. 2. 3 Echinokandiny

Anidulafungin v zachranné 1écbé IA dosud studo-
van nebyl. U mikafunginu jsou pak velmi limitované in-
formace z prace Denninga et al., kde k Ié¢ebné odpo-
vedi IA doSlo u 41 % z 22 nemocnych [17].

Podobné jako v primarni 1é¢bé je nejvice dostupnych
dat pro kaspofungin. V oteviené nekomparativni studii
Maertense et al. doslo k [é¢ebné odpovédi u 45 % z 83
nemocnych [29]. Také analyza informaci od 48 nemoc-
nych lé¢enych kaspofunginem v ramci ,compassionate*
podavani prokazala jeho velmi dobrou u¢innost
v zachranné 1écbé IA (44 %) [30].

2. 2. 4 Kombinovana lécba

V zachranné terapii je kombinace antimykotik pouzi-
vana daleko Castéji nez v primolécbe, proto je pro po-
souzeni jejiho benefitu k dispozici vice literarnich infor-
maci. Podobné jako v primarni |é¢bé jsou v kombinacich
obvykle zastoupeny echinokandiny, a z nich pak vzhle-
dem k nejdelSi dobé dostupnosti na trhu kaspofungin.

Kombinace kaspofunginu s c-AmB, ABLC nebo
L-AmB v této indikaci vedla k lé¢ebné odpovédi
u 35 % z 30 pacientl [31], 35 % pacientl z 31 [20], re-
spektive 50 % z 16 pacientl [32].

V oteviené multicentrické studii Maertense et al. by-
la zachranng terapie kombinaci kaspofunginu
s vorikonazolem Uspésna u 60 % ze 30 nemocnych
[32]. Stejné tak Maarova et al. prokazali u 16 pacien-
tl po alogenni transplantaci krvetvorné tkané pfi této
kombinaci zlepSeni preziti ve 3 mésicich ve srovnani
s historickymi kontrolami Ié€enymi pouze monoterapii
vorikonazolem [33].

Raad et al. nové provedli srovnani vlivu dvou riz-
nych kombinaci s kaspofunginem na mortalitu nemoc-
nych s |A [34]. Pfeziti 33 nemocnych [é¢enych kombi-
naci 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 pravdépodobnych pfi€in byla niz-
§i toxicita prvni z kombinaci.

Indikace kombinované terapie v rdmci zachranné
IéCby IA byla studovana také u dal§iho z echino-
kandinG — u mikafunginu [17]. 174 nemocnych bylo Ié-
¢eno raznymi kombinacemi s mikafunginem (nej¢as-
t&ji vSak spolu s polyeny) a lIé¢ebného uspéchu bylo
dosazeno u 35 % pacientu.
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Z uvedeného vyplyva, ze v zachranné terapii IA je
dlkazl o moznych vyhodach kombinované antimyko-
tické terapie daleko vice a nejvyhodnéjsi se jevi kom-
binace echinokandind s vorikonazolem. Data o kom-
binaci echinokandinl s dal§im triazolem druhé gene-
race — posakonazolem — dosud chybi.

2. 3 Souhrn informaci o 1é€bé extrapulmonalnich
forem IA

2. 3. 1 Invazivni sinonazalni aspergiléza

Invazivni infekce paranazélnich dutin spojena
s destrukci a invazi do skeletu, respektive mékkych
tkani v okoli, mize byt na jedné strané spojena s IA
plic, na druhou stranu mize byt nasledné komplikova-
na progresi a vznikem invazivni aspergilové infekce
CNS. Zatim neni k dispozici randomizovana studie sle-
dujici vyznam systémové antimykotické [éCby
a vétdina informaci pochazi z malych sérii. Nicméné
zékladem je kombinace adekvatni chirurgické 1écby
(vzdy zvazujici mozna rizika krvaceni a mutilujiciho
vykonu pro nemocného), spolu se systémovymi anti-
mykotiky [35]. Vyznam lokalni aplikace c-AmB je
nejisty.

Uspésné Ize sinonazalni aspergildzu &gt podanim
polyen(, itrakonazolu a vorikonazolu. Pro volbu anti-
mykotika ma zasadni vyznam jednoznacny priikaz
etiologického agens (histologicky a/nebo kultivaéni
z materialu z mista postizeni). Pokud je infekce vyvo-
lana rodem Aspergillus sp., je Iékem volby vorikonazol.
Jestlize vSak informace o plvodci chybi a neni mozna
histopatologicka diference mezi invazivni aspergilézou
a zygomykozou, je doporuceno volit 1éCbu polyeny,
eventualné posakonazolem [3].

2. 3. 2 Invazivni aspergiléza centralniho
nervového systému (CNS)

Centralni nervova soustava mulze byt postizena as-
pergilovou infekci pfi hematogenni diseminaci z plic
a onemocnéni je spojeno s mortalitou, ktera pfesahu-
je 90 % [36].

Informace o pouziti amfotericind B na lipidovém no-
si€i, itrakonazolu, posakonazolu, echinokandin(i nebo
kombinované antimykotické 1éCby jsou omezené,
k dispozici jsou spiSe kazuistiky nebo malé série pou-
kazujici na jejich mozny efekt. V praci Pettersona et
al. vykazovalo lé¢ebnou odpovéd na polyeny nebo
itrakonazol pouze 9 % ze 34 nemocnych s postizenim
CNS [36].

Dosud nejobsahlejSi je retrospektivni analyza
Schwartze et al., ktery sledoval u¢innost vorikonazo-
lu (pfipadné v kombinaci s neurochirurgickym feSe-
nim) u 81 pfipadl aspergilové infekce CNS [37]. Vori-
konazol vedl k 1é¢ebné odpovédi u 35 % postizenych
pacientl a terapie snizila extrémni mortalitu infekce
na 69 %.

Dfive pouzivana praxe lokalni aplikace c-AmB do
likvorovych prostor neni doporu¢ovana — c-AmB ne-
pronika pfes mozkové pleny a mize vést k chemické
arachnoiditidé [3].
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2. 4. Souhrn informaci o dalSich Ié¢ebnych
doporucenich

2. 4. 1 Pouziti leukocytarnich ristovych faktoru
a transfuzi granulocyti

Perzistujici neutropenie je jednim z nejvyznam-
néjSich rizikovych faktor(l spojenych s negativni pro-
gndézou nemocnych s IA [38]. Progn6zu téchto paci-
entd muze pozitivné ovlivnit zkraceni délky neutrope-
nie. Souc¢asné se systémovou antimykotickou 1éCbou
jsou proto indikovany granulocyty/granulocyty-makro-
fagy stimulujici rastové faktory, a to do skonéeni neu-
tropenického obdobi.

Jako docasné feSeni pro preklenuti obdobi do vze-
stupu poctu neutrofilnich granulocytd stimulovaného
pomoci leukocytarnich rdstovych faktord mohou byt
pouzity transfuze granulocytl. Jejich vyznam
u pravdépodobné a prokazané IA je kontroverzni, nic-
méné v praci Dignaniho et al. doSlo u 80 % z 15 ne-
mocnych s rezistentnimi IFI, zplisobenymi vliaknitymi
houbami a 1é€enymi polyeny, alespori k ¢aste¢né Ié-
¢ebné odpovédi pfi podavani transfuznich pfipravka
ziskanych od darcu stimulovanych leukocytarnimi ris-
tovymi faktory [39]. Je v8ak nutno znat limity tohoto
postupu: data jsou velmi chuda a navic pochazeji
z obdobi pfed zavedenim novych a ucinnych systé-
movych antimykotik; podani transfuze granulocytl je
spojeno s rizikem potransfuznich reakci véetné TRA-
LI (s transfuzi spojeného akutniho plicniho poSkozeni)
a pfenosu CMV infekce u CMV negativnich pfijemca.

2. 4. 2 Soucasné podavani imunosupresiv

Aplikace kortikoidd je vyznamnym rizikovym fakto-
rem pro vznik IA [38, 40] a nemoznost snizeni jejich
davky pfi jiz rozvinuté IA vede vétSinou k neuspéchu
v lécbé. Vzdy je proto indikovano maximalné mozné
snizeni, eventualné pokud mozno ukonceni systémo-
vé kortikoterapie [28].

Je-liimunosupresivni Ié¢ba dlouhodoba, pak je do-
poruceno prolonogované podavani u¢innych antimy-
kotik po dobu jejiho trvani.

2. 4. 3 Chirurgicka lécba

Soucasné se systémovou antimykotickou lé¢bou m-
ze byt u plicni formy IA nezbytny chirurgicky vykon, ze-
jména pokud je vétsi izolované lozisko v kontaktu
s velkou cévou, s perikardem nebo invaduje do hrudni
stény. Stejné tak je nutno chirurgicky vykon zvazovat pfi
hemoptyze spojené s izolovanym kavitujicim se loZis-
kem v plicnim parenchymu [41-43] a také individualné
posoudit moznost chirurgické resekce izolovaného lo-
ziska pfi mimoplicni formé IA, a to v&etné postizeni CNS.

2. 5 Testovani citlivosti kment Aspergillus spp.
na antimykotika

Pokud je kultivacni vySetfeni pozitivni, je doporu-
¢ovano zarazeni patogenu az na urover druhu, mimo
jiné z divodu primarni rezistence A. terreus v{i¢i po-
lyenim [44], kterd mUZze ovlivnit volbu antimykotik.
V literatufe se mulzZeme setkat také s in vitro
a soucasné in vivo rezistenci A. fumigatus vuci itrako-
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nazolu [45]. Lass-Florova et al. poukazali na korelaci
mezi in vitro citlivosti Aspergillus spp. na antimykotika
a vysledkem léCby u 29 pfipadu A [46].

Nicméné standardni metodika testovani citlivosti
vlaknitych hub k antimykotikdim neni zcela pouzitelna
v rutinni praxi a rovnéz z diivodu nejednoznaéné ko-
relace mezi vysledky in vitro a in vivo neni toto testo-
vani vSeobecné doporucovano.

2. 6 Méreni plazmatickych koncentraci azolovych
antimykotik

V soucasné literatufe se objevuje stale vice infor-
maci o inter- a intra- pacientské variabilité ve farmako-
kinetice triazolovych antimykotik, ktera mize vést
k ovlivnéni vysledku lécby IA [28, 47-52]. Rozdily
v absorpci (u itrakonazolu a posakonazolu), vliv Iéko-
vych interakci (u vSech tfi triazoll) a odliSna genetic-
ka vybava jedincll (u vorikonazolu) vedou k rozdilnym
vyslednym plazmatickym koncentracim. Monitorovani
téchto koncentraci muze byt dllezité z hlediska bez-
pecnosti (u itrakonazolu a vorikonazolu) a ucinnosti 1é-
kil (u vSech tfi triazold) [53].

Glasmacher et al. prokazali moznost selhavani pro-
fylaxe u IFI vyvolané viaknitymi houbami, jestlize usta-
lena hladina itrakonazolu v plazmé je nizsi nez 500
ug . I'1 [49]. Pri 1é¢bé IFI je proto doporu¢ovano do-
sahnout plazmatické koncentrace Iéku minimalné nad
vySe zminénou hodnotu, a naopak nepfresahnout kon-
centrace nad 2000 ug . I'', které mohou byt spojeny
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s vy$Sim vyskytem toxickych projev(i Iéku [15, 49, 54].

Znacnou variabilitu plazmatickych koncentraci vori-
konazolu prokazalo jiz nékolik autort [47, 51, 52, 55].
V analyze Pascuala et al. bylo ¢astéj$i selhani 1écby
invazivnich mykéz (v€etné 1A), pokud plazmatické
koncentrace vorikonazolu byly rovny nebo nizsi nez
1 mg. I'! — 46% selhani vs 12% u nemocnych s hladi-
nou nad 1 mg . I-'. Naopak, navyseni davky u pacientt
se selhavajici Ié¢bou vedlo k vzestupu plazmatickych
koncentraci |éku a navozeni |éCebné odpovédi [51].
Podobné také v analyze Smithe et al. byla vyznamné
vys8i terapeuticka odpovéd, pokud ustalena plazma-
tick& koncentrace byla vy88i nez 2,05 mg . I [47].
Hodnoty prevySujici 5 mg . I-1 jsou spojeny s vyS§im ri-
zikem toxicity l1éku [51].

Dosud nejmensi zkuSenosti jsou s méfenim plaz-
matickych koncentraci posakonazolu. | pfes zna¢né
intenzivni tkanovou distribuci Iléku Walsh et al. proka-
zali vztah mezi hladinou posakonazolu v plazmé
a vysledkem lécby [28]. Vyznamné vySSi IéCebna od-
povéd byla u nemocnych s ustélenou plazmatickou
hladinou nad 1,48 mg . I'1. Souvislost mezi toxicitou
a vysokymi hladinami posakonazolu dosud neni zna-
ma.

Prestoze bude nutné k této problematice ziskat vét-
§i mnozstvi dat, jiz ted Ize Fici, Ze monitorovani plaz-
matickych koncentraci 1éku je jednim z dllezitych fak-
tort pfi posuzovani selhavani nebo toxicity antimyko-
tické lécby a je tedy doporu€ovano.

Tabulka 2. Sila doporuceni a kvalita dikazu pro uziti jednotlivych antimykotik nebo jejich kombinaci v inicialni terapii 1A

Lék/ kombinace Skore Davkovani Dal$i doporuceni

Vorikonazol Al Inicialné je doporucena intravendzni | Intravendzni forma je kontraindikovana
forma (D1: 6 mg/kg 2krat denné i. v., | urenalniho selhani.
od D2: 4mg/kg 2krat denné i. v.); Pfedevsim u peroralni formy je vhodné méreni
nasledné mozny pfechod na peroralni| plazmatickych koncentraci.
formu 200 mg 2krat denné p. o.

Lipozomalni BI 3 mg/kg/den i. v. V CR neni k dispozici.

amfotericin B

Amfotericin B BII 5 mg/kg/den i. v.

lipidovy komplex

Amfotericin B DI 3 mg/kg/den i.v.

koloidni disperze

Amfotericin B DI 1 mg/kg/den i. v.

deoxycholat

Kaspofungin Cll D1:70 mg/den i. v., nasledné od
D2: 50 mg/den i. v.

Itrakonazol Clll Inicialné je doporucena intravendzni | Intravendzni forma je kontraindikovana u renalniho
forma (D1 a D2: 200 mg 2krat denné, | selhani. Pfedevsim u peroralni formy je vhodné
od D3 200 mg 1krat denné) a méfeni plazmatickych koncentraci.
nasledné mozny pfechod na
peroralni formu (200mg 2krat denné).

Kombinovana terapie | Cllla

kaspofungin

s vorikonazolem

Mikafungin, bez

Anidulafungin, doporuceni

Posakonazol

amozné jen vyjimecné ve specializovanych centrech u vysoce rizikovych nemocnych a po konzultaci specialisty
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Tabulka 3. Sila doporucéeni a kvalita diikaz{i pro pouziti jednotlivych antimykotik nebo jejich kombinaci v zachranné 1é€bé 1A

Lék/kombinace Skére Dal$i doporuceni
Vorikonazol Bl Nebyl-li pouzit v inicialni 1é¢bé.
Lipozomalni amfotericin B BII& V CR neni k dispozici.
Amfotericin B lipidovy komplex Bllla

Amfotericin B koloidni disperze Bllla

Kaspofungin Blla

Posakonazol Blla

Itrakonazol Cllla

Kombinovana antimykoticka Ié¢ba

Kaspofungin + vorikonazol Cll

Kaspofungin + amfotericiny B na lipidovém nosi¢i Cll

Mikafungin + amfotericiny B na lipidovém nosici Cll

achybi data o pouziti pfi selhani vorikonazolu

3 Vlastni doporuceni

3. 1 Inicialni Iécba IA

Lékem volby v inicialni 1é€bé plicni formy IA je voriko-
nazol (Al), ktery je také doporucovan jako inicialni tera-
pie u mimoplicnich forem 1A v&etné postizeni CNS (All).
Lécba by méla byt zahajena 1. den intravendzni formou
(6 mg . kg! 2krat denné, nasledné 4 mg . kg1 2krat den-
né); v soucasné dobé neni dostatek informaci tykajicich
se nejvhodnéjsi doby pfechodu na peroralni formu Iéku
(200 mg 2krat denné). Intravendzni 1é¢ba je kontraindi-
kovéana pfi renalnim selhavani (kumulace SBECD). Pre-
devsim u perorélini 1é€by je nutno zvazovat moznost sub-
optimalnich plazmatickych koncentraci vorikonazolu,
které mohou vést k nedostate¢né Ié¢ebné odpovédi IA.

Alternativou vorikonazolu (BI) je lipozomalni amfo-
tericin B (L-AmB) v davce 3 mg . kg ' . den!, ale v CR
neni k dispozici. Dal$i moznosti je amfotericin B lipido-
vy komplex (ABLC) v davce 5 mg . kg-! . den-1 (BII).

Amfotericin B koloidni disperze neni vSeobecné do-
porucovan pro lécbu IA vzhledem k horsi toleranci Ié-
ku a objektivné nizké 1é¢ebné odpovedi (DI). Podobné
neni doporucovan vzhledem k toxicité a nedostatec-
nému ucinku amfotericin B deoxycholat (c-AmB) (Dl).

Limitované je pouziti kaspofunginu v monoterapii
IA (CII), ale je mozné v pfipadech potfeby minimalni
Iékové toxicity. Itrakonazol ma omezenou efektivitu
v inicialni 1éCbé 1A, navic vSak nejsou k dispozici rele-
vantni data pro hodnoceni (ClII).

Ostatni echinokandiny a posakonazol nemohou byt
skorovany pro nedostate¢né mnozstvi dat.

Kombinovana l|é¢ba kaspofunginem s voriko-
nazolem v inicidlni terapii IA je mozna jen vyjimecné
ve specializovanych centrech u vysoce rizikovych ne-
mocnych, a to po konzultaci specialisty (Cllla).

3.2 Zachranna lécba IA

Pokud nebyl vorikonazol indikovan v inicialni 1é¢bé,
mél by byt pouzit (Bll). Alternativou je kaspofungin, po-
sakonazol nebo ABLC (BII), eventualné ABCD nebo
L-AmB, u nichz jsou v8ak data omezena (BIll).
U itrakonazolu informace chybi (Clll).

Kombinovana antimykoticka Ié¢ba kaspofunginem
s vorikonazolem, nebo kaspofunginem, respektive mi-

kafunginem s amfotericiny na lipidovych nosicich, je
v pfipadé zachranné terapie mozna (CII).

3. 3 DalSi doporuceni

Chirurgicka lécba by méla byt zvazovana pfisné in-
dividualné, a to v pfipadech kontaktu plicniho loziska
s velkou cévou nebo perikardem, je-li pfitomna he-
moptyza z izolovaného kavitujiciho se loziska, nebo
pfi solitarnim mimoplicnim postizeni (CllI).

PFi neutropenii trvajici béhem rozvinuté IA je dopo-
ruéeno podani leukocytarnich rdstovych faktor(
z davodu zkraceni délky jejiho trvani (BIlI).

V priibéhu Ié€by IA by méla byt maximalné minima-
lizovana, nebo pokud mozno ukonéena souéasna imu-
nosupresivni terapie kortikoidy (Alll).

Pokud je kultivacné prokazan rod Aspergillus spp.
jako puvodce infekce, je doporuéeno zafazeni na uro-
ven druhu, nebot tato informace (pfi infekci A. terreus)
muze byt dulezita pro volbu antimykotik (ClIl). Rutinni
testovani citlivosti na antimykotika vSak neni doporu-
covano (CIII).

Vhodné je — pokud je k dispozici — méfeni plazma-
tickych koncentraci azolovych antimykotik, nebot vy-
sledek vySetfeni mize byt jednim z faktort pfi rozho-
dovani o selhavani nebo toxicité zvolené antimykotic-
ké lécby (BIII).

Optimalni délka terapie neni znama. VSeobecné se
doporuduje, aby u¢inna antimykoticka lécba byla po-
davana do dosazeni kompletni Ié¢ebné odpovédi a do
vymizeni imunodeficientniho stavu, ktery se na vzniku
infekce spolupodilel.
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