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Souhrn

Invazivni mykoticka onemocnéni jsou dnes realnou soucasti IéEby nejen malignich onemocnéni, ale stava-
ji se aktualnim problémem i na jednotkach intenzivni péce. V roce 2002 byla publikovana kritéria definujici
»jistou”, ,pravdépodobnou® a ,,moznou“ diagnézu invazivni mykézy, a tak sjednotila mnozstvi vyrazl
a popist, které byly v této oblasti do té doby nekoncepéné pouzivany. Tyto definice byly pfijaty jak v Evropé,
tak v USA a v roce 2008 byly aktualizovany. V prehledovém ¢lanku tato aktualizovana kritéria uvadime. Da-
le uvadime charakteristiky jednotlivych 1ééebnych pfistup (profylaxe — empiricka — preemptivni — cilena léc-
ba) a v zavéru pak kritéria hodnoceni Iééebné odpovédi u mykotického onemocnéni. Cilem je sjednotit pfi-
stupy a formalni kritéria v této medicinské discipliné, a tak vytvorit zaklad pro multicentrické studie
a prinejmensim zaklad pro spolupraci mezi riiznymi pracovisti.

Klicova slova: definice — invazivni mykotické onemocnéni — jista diagn6za — pravdépodobna diagnéza —
mozna diagnoza — profylaxe — empiricka Ié¢ba — preemptivni Ié¢ba — cilena Ié¢ba — odpovéd na Iécbu

Abstract

Invasive fungal disease: terminology, definition and therapeutic approach — 2009 update

The treatment of invasive fungal disease (IFD) has become a regular component of the complex treatment
of hematological malignancies and IFD has become a problem in ICU patients as well. In an effort to impro-
ve the communication between physicians and clinical researchers, and to improve the understanding of the
different terms used inconsistently to describe the same medical situation or diagnosis, a panel of experts
first published definitions of opportunistic invasive fungal diseases in 2002. They were later accepted both
in Europe and the USA and updated in 2008. We review the new data and characteristics of the various
treatment approaches (prophylactic — empiric — pre-emptive — and targeted therapy) in the context of the le-
vel of certainty of the diagnosis of IFD (proven — probable — possible IFD) and finally we present the defini-
tions used for the response to therapy (complete — partial remission — failure).

Keywords: invasive fungal disease (IFD) — revised definitions — prophylaxis — empiric — pre-emptive — tar-

geted therapy — proven, probable, possible IFD
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Terminologie

Pracovni skupina evropskych a americkych odbor-
nik( v mykologii (European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute of Aller-
gy and Infectious Diseases Mycoses Study Group
(EORTC/MSG) Consensus Group) uverfejnila v roce
2002 [1] konsenzualni navrh definic a kritérii, které
ujednotily mnozstvi synonym dosud pouzivanych pro
urceni invazivnich mykotickych infekci, a dala pojmim
jednotny obsah. Pozdéji se o navrzich opét diskutova-
lo [2], zejména z pohledu novych diagnostickych moz-
nosti a s uplatnénim pro SirSi spektrum nemocnych
s imunitnim deficitem, aZz nakonec v roce 2008 byly
definice v nékterych aspektech aktualizovany [3].

Komise odbornikl navrhla zaménit dosud uzivany
termin ,fungémie” terminem ,hematogenni mykoticka
infekce®. Novy termin tak vylu€uje mozny nespravny

vyklad, ze pfi fungémii je infekce omezena pouze na
krevni fecisté. Termin ,invazivni mykoticka infekce” (in-
vasive fungal infection — IFI) navrhla zaménit za ter-
min ,invazivni mykotické onemocnéni* (invasive fungal
disease — IFD), nebot mnohem Iépe vystihuje fakt, ze
jde o systémové onemocnéni zplsobené mykotickou
infekci [3].

Definice mykotické infekce, diagn6za
invazivniho mykotického onemocnéni

Na zakladé vysledk( vySetfeni jsou definovany tfi
urovné jistoty diagnézy invazivniho mykotického one-
mocnéni:

1. diagnoza ,jista",
2. diagnéza ,pravdépodobna®
3. diagnéza ,mozna“.

Zarazeni do jednotlivych skupin (jista, pravdépo-

dobna, mozna) vyzaduje spinéni minimalnich kritérii,
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Tabulka 1. Prokazané invazivni mykotické onemocnéni — kritéria (podle [3])

Zpusob vysetieni
a plvod vzorku

Vliaknité houby*

Kvasinky*

Mikroskopie:
sterilni material
aspiraci tenkou jehlou nebo biopsii tkané

Prikaz (histo- cytopatologicky nebo pfimou
mikroskopii+) vlaken ve vzorku tkané ziskaného

s priikaznymvztahem k okolni poskozené tkani.

Prikaz (histo- cytopatologicky nebo pfimou
mikroskopii+) kvasinek (u Candida spp. i hyf nebo
pseudohyf++) ve vzorku tkané ziskaného aspiraci
tenkou jehlou nebo biopsii tkané z normalné
sterilniho mista (s vyjimkou sliznic).

Kultivace

sterilni material

Pozitivni kultivace ze vzorku ziskaného sterilnim

Pozitivni kultivace ze vzorku ziskaného sterilnim

odbérem z normalné sterilniho mista, které klinicky
nebo radiologicky odpovida mistu infekce, s vyjimkou
vzorkll z BAL, z paranasalnich dutin a z mogi.

odbérem z normalné sterilniho mista (véetné z drént
zavedenych in situ pfed méné nez 24 hodinami),
které klinicky nebo radiologicky odpovida mistu

infekce.

krev Prakaz vlaknité houby ** v hemokulture

probihajici infekce.

(napf. Fusarium) pfi sou¢asnych znamkach

Prikaz kvasinek v hemokultufe
(Candida a Cryptococcus sp.)

Sérologie: nelze

mozkomisni mok

Prikaz antigenu kryptokoka v mozkomi$nim
moku indikuje diseminovanou kryptokokozu.

*Je-li dostupna kultivace, pak doplnit druh, rod a kvantitu nalezu.

+Tkan a buriky pro histo- a cytopatologické vySetfeni nabarvit podle Grocotta-Gomorriho, nebo PAS a pokud to jde, pouzit i fluorescenc-

ni barveni.

++Candida, Trichosporon a kvasinkovité Geotrichum sp. a Blastoschizomyces capitatus mohou také tvofit pseudohyfy nebo pravé hy-

fy.
**Prukaz aspergila v hemokulture je vzdy znamkou kontaminace.

vychazejicich z vysledkl vySetfeni klinického, labora-
torniho (sérologického), rentgenologického (CT)
a mykologického [1-3]. Plvodné $lo spiSe o pracovni
definice uréené pro klinické i epidemiologické studie
a toto ur€eni potvrzuje i nova revize z roku 2008. Sku-
te€nost v8ak ukazuje, ze se tyto definice postupné vzi-
ly a staly se soucasti klinické praxe v diagnostickém
a nakonec i v terapeutickém rozhodovacim procesu.
Aktualni revize [3] puvodni rozdéleni zachovava, ale
rozSitfuje kritéria definice pro diagnézu ,pravdépodob-
né“ mykézy, kde zohledruje pokrok v nepfimych (sé-
rologickych) diagnostickych metodach. Diagnézu
»,mozného“ mykotického onemocnéni naopak zuzuje
na nemocné jen s velkou pravdépodobnosti mykotic-
kého onemocnéni, ale bez mykologického nalezu. Kla-
sifikaci ,jistd" diagndza rozSifuje i na imunokompetent-
ni pacienty, zatimco kategorie ,pravdépodobna“
a ,moznd“ limituje pouze na imnunoalterované nemoc-
né [3]. Podrobnosti jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.
Diagndza ,prokézaného” invazivniho mykotického
onemocnéni je zaloZzena v zasadé pouze na histolo-
gickém nebo cytologickém prikazu nebo na pozitivni
kultivaci ze vzorku ziskaného sterilnim odbé&rem
z mista infekce. Diagndza ,pravdépodobného” inva-
zivniho mykotického onemocnéni je definovana pfi-
tomnosti alespon jednoho kritéria z kazdé ze tfi sku-
pin kategorii, tj. faktoru hostitele (napf. febrilni neutro-
penie), klinického kritéria (napf. nalezy pfi zobrazova-
cich vySetrenich) a mykologického kritéria (napf. pfimy
mikroskopicky priikaz nebo nepfimy prikaz sérologic-
kymi testy). Diagndza ,mozného* invazivniho mykotic-
kého onemocnéni stoji na pfitomnosti alespor jedno-
ho faktoru hostitele (nejcastéji jde o febrilni neutrope-
nii) a jednoho klinického faktoru (nejcastéji jde

o nélezy pfi zobrazovacich vySetfenich), avSak bez
mykologického potvrzeni infekce.

Lécebné pristupy — principy

Z hlediska terapeutické intervence antimykotiky roz-
liSujeme Ctyfi pFistupy: profylaxe, empiricka l1é€ba, pre-
emptivni a cilena Ié¢ba [4-6] — graf 1.

Preemptivni 1é¢ba: Cilena lé¢ba:

laboratorni testy nebo velmi definitivni prikaz patogena
suspektni radiologické nalezy, histopatologicky nebo

ale bez pfimého pritkkazu agens  kultivacné

Diagnoza: W Diagnéza:
pravdépodobna "jista"
i y 4‘ )
D Diagnéza:
Diagnéza: ? "mozna"
_Profylaxe: iricka l6éba:
bez specifickych Eir_n;_nn(':ka I'ecba._
klinickych znamek klinické znamky infekce bez
infekce identifikace (i nepfimé)

patogena

Graf 1. Principy Ié¢ebného pfistupu ve vztahu k jistoté diagnozy
invazivniho mykotického onemocnéni (podle [7])
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Tabulka 2. Pravdépodobné invazivni mykotické onemocnéni

Faktory hostitele?)
Absolutni neutropenie < 0,5 . 109/ trvajici déle nez 10 dni, odpovidajici ¢asové vzniku mykotického onemocnéni
Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby
Dlouhodoba lécba (> 3 tydny) kortikosteroidy v davce ekvivalentni davce prednisonu nejméné 0,3 mg . kg™' . den-!
(s vyjimkou nemocnych s alergickou bronchopulmonalni aspergilézou)
Lécba dalSimi znamymi imunosupresivy T bunék (napf. cyklosporin, inhibitory TNF-o, monoklonalni protilatky — napf.
alemtuzumab, nebo nukleosidova analoga) béhem poslednich 90 dni
Vrozena tézka imunodeficience (napf. chronicka granulomatéza nebo tézka kombinovana imunodeficience)
Klinicka kritéria2
Mykotické onemocnéni dolnich cest dychacich3)
Pritomnost jednoho ze tii nasledujicich nalezd na CT plic:
Denzni, dobfe ohrani¢ené lozZisko konsolidace s projasnénim ,halo sign“ nebo bez néj
Air-crescent sign (rozpadova dutinka ve tvaru srpku)
Kavitace (rozpadové dutiny rtizné morfologie)
Tracheobronchitida
PFi bronchoskopii je mozné vidét tyto nalezy: tracheobronchialni ulcerace, uzliky, pseudomembrany, plaky, krusty
(eschary)
Infekce paranazalnich dutin
Zobrazovaci vy$etieni ukaze sinusitidu s alespon jednim z nasledujicich tfi pfiznaku:
Akutni lokalizovana bolest (véetné iradiace do oka)
Nazalni ulcerace s ¢ernymi krustami
Siteni z paranazélnich dutin do kosti, véetn& do orbity
Infekce CNS
Jedna ze dvou nasledujicich znamek:
Fokalni 1éze na zobrazovacim vySetfeni
Meningealni enhancement na MRI nebo na CT
Diseminovand kandidéza4
Alespon jeden ze dvou nasledujicich nalezli po epizodé kandidémie zachycené v pfedchozich dvou tydnech:
Malé ter€ovité abscesy (bull's-eye lesions) v jatrech nebo ve sleziné
Progresivni retinalni exsudaty pfi oftalmologickém vysetfeni
Mykologicka kritéria
PFimé testy (cytologie, pfima mikroskopie, kultivace)
Vlaknité houby ve sputu, BALu, v kartaCovém stéru z bronchd, nebo v aspiratu z paranazalnich dutin, charakterizuje
jeden z nasledujicich nalezl:
PFitomnost mykotickych elementl svéd¢icich pro vlaknitou houbu
Kultivaéni prikaz vlaknité houby (napf. Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium species)
Nepiimé testy (detekce antigen(i nebo struktur bunééné stény)s)
Aspergiloza
aspergilovy antigen (galactomannan) detekovan v plazme, v séru, BAL, nebo v mozkomisnim moku
Invazivni mykotické onemocnéni jiné nez kryptokokéza a zygomykdza
B-p-glucan detekovan v séru

Je definované pfitomnosti alespor jednoho kritéria z kazdé ze tfi skupin kategorii, tj. faktoru hostitele, klinického kritéria a mykologic-
kého kritéria. Mozné invazivni mykotické onemocnéni je charakterizovano pouze faktory hostitele a klinickymi kritérii, bez kritérii myko-
logickych (blize v textu) — podle [3].

Poznamka: Pro stanoveni diagnoézy ,pravdépodobného” mykotického onemocnéni se vyzaduje pfitomnost faktord hostitele, klinického
kritéria a mykologického kritéria.

1)Faktory hostitele nejsou synonymem pro rizikové faktory. Charakterizuji kazdého jednotlivce z hlediska faktort, kterymi predisponuje
ke vzniku invazivniho mykotického onemocnéni. Slouzi primarné k uziti u nemocnych lé¢enych pro maligni onemocnéni, u nemocnych
po alogenni transplantaci kostni dfené nebo po transplantaci solidnich organt. Tyto faktory Ize pouzit i u nemocnych lé¢enych kortikos-
teroidy nebo jinymi imunosupresivy T lymfocytl nebo s vrozenou tézkou imunodeficienci.

2)Musi odpovidat mykologickym nalez(im, jsou-li néjaké, musi ¢asové odpovidat probihajici infekéni epizodé

3)Je nutné vynalozit veSkeré racionalni Usili k vylouceni jiné etiologie.

4YPritomnost projevli odpovidajicich sepsi svéd¢i pro akutni diseminované onemocnéni, zatimco jejich nepfitomnost ukazuje na chro-
nické diseminované onemocnéni.

5)Tyto testy se pouZivaji primarné u aspergildzy a kandiddzy, ale nehodi se k diagndze kryptokokozy nebo zygomykozy (tj. Rhizopus,
Mucor, Absidia sp.). Detekce nukleovych kyselin neni uvedena, protoze dosud nejsou ovéfeny nebo standardizovany prislusné meto-
dy.
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Profylaxe

Pfi profylaktické intervenci je antimykotikum poda-
no jesté pred znadmkami infekce, s cilem predejit za-
vaznému infekénimu onemocnéni. Na zakladé klinic-
kych studii a metaanalyz (mediciny zaloZzené na dika-
zech) se vyznam profylaxe ukazuje u nemocnych
s nejvysSim rizikem vzniku invazivniho mykotického
onemocnéni, tj. u nemocnych v obdobi indukéni (rein-
dukeni) 1é€by akutni leukémie, po protinadorové 1é¢bé
spojené s prolongovanou neutropenii a u nemocnych
po alogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvor-
by [8-15]. Antimykoticka profylaxe je v téchto pfipa-
dech spojena se snizenim mortality na mykotickou in-
fekci a se snizenim i celkové mortality. U jinych diag-
néz a lécebnych postupll (transplantace solidnich or-
ganu, autologni transplantace kmenovych bunék kr-
vetvorby, lé¢ba malignich lymfoproliferaci) nejsou
0 vyznamu profylaxe presvédcivé udaje.

Empiricka I1é€ba

Cilem empirické intervence je ziskat kontrolu nad
teprve rozvijejici se infekci. Empiricka lé¢ba antimy-
kotiky je zahajena bez presvédcivych dokladd (kulti-
vacnich nalez(l) o charakteru infekce, pouze na zakla-
dé klinického hodnoceni pfi 3-5 dni pretrvavajici ho-
reCce (i pfes adekvatni [é¢bu antibiotiky), jejiz etiolo-
gii vSak nezname [16]. Tento IéCebny pfistup byl za-
hajen jiz v 80. letech 20. stoleti [17] a nasledné podpo-
fen vysledky dalSich studii, kdy empirické pfidani an-
timykotika do jiz stavajici palety antibiotik vedlo ke sni-
Zeni poctu invazivnich mykéz a ke snizeni mortality
[18]. Filosofie empirické 1é¢by je odrazem obdobi, kdy
nebyly k dispozici dostate¢né diagnostické moznosti
a vysoké procento mykdz unikalo intravitélni diagnos-
tice a potvrdilo se az v sekénim materialu [19]. Sou-
¢asné byla projevem obavy, ze by nemocni mohli
umfit, kdyby se antimykoticka l1éCba zpozdila [20-22].
Pomoci v rozhodovani, kdy zahajit empirickou 1é€bu,
je zhodnoceni rizikovych faktor(i predisponujicich
k invazivni infekci [10, 16, 23, 24] a znalost epidemio-
logické situace daného oddéleni, ktera nakonec za-
sadné ovliviiuje volbu konkrétniho antimykotika. Uka-
Zuje se, Ze napt. v pfipadé kandidézy ma volba ade-
kvatniho antimykotika z hlediska pfeziti v nékterych
pfipadech vyznamnéjsi vliv nez ¢asovy faktor zahaje-
ni [é€by [25]. V indikaci empirické 1éCby v zasadé be-
reme v uvahu kritéria, ktera charakterizuji ,moznou”
diagnozu invazivni mykozy. Klinické studie empiricke
[é&by antimykotiky pouzivaji pro posouzeni antimyko-
tické ucinnosti testovaného Ié¢iva kompozitni skére
[18], ve kterém je jednim ze zékladnich kritérii hodno-
ceni ustup horecky. Tento postup je velmi ¢asto kritizo-
van [26-28] a jako cile jsou navrhovana jina kritéria
[6, 29, 30].

Preemptivni Ié€ba

Prednosti preemptivni antimykotické 1éCby je sku-
te€nost, ze je podloZzena jiz objektivnimi znamkami
mykotické infekce [6, 28]. S vyuzitim modernich dia-

gnostickych moznosti (CT vySetfeni, sérologické vy-
Setfeni s ¢asnym stanovenim antigen(i /galaktoman-
nanu/ v séru a ve vzorku z BAL) ziska klinik informa-
ci relativné brzy. Pfi rozhodovani o preemptivnim pfi-
stupu tak v zdsadé bereme v Uvahu faktory, které cha-
rakterizuji ,pravdépodobnou® diagndzu invazivni my-
kdzy, tj. stale chybi definitivni potvrzeni histologickym
nebo kultivaénim prikazem. Nékteré klinické studie
preemptivni 1éCby potvrzuji, ze pfi kvalitnim diagnos-
tickém zazemi s rychlym dosazenim vysledkl je moz-
né empiricky pfistup nahradit preemptivnim [31]. Ten
[é¢enych nemocnych, nebot zahajeni IéEby je zaloze-
no na objektivnich datech a vybranych klinickych situ-
acich (napf. septicky Sok, mukozitida). Obvykle také
dochazi k pozdéjSimu zahajeni 1é¢by nez pfi empiric-
ké indikaci cca o jeden tyden, bez zhorSeni celkového
pfeziti nemocnych [32].

Nedostatkem preemptivniho pfistupu, ktery mize
znamenat riziko pro pacienta, je stale nedokonala dia-
gnostika [28]. Chybi nastroje k zachyceni infekce zy-
gomycetami, které se aktualné stavaji hrozbou trans-
plantacnich center [33, 34], neni definitivné zhodno-
cen vyznam sérologického vySetfeni (zejména galak-
tomannanu) u non-neutropenickych imunokompetent-
nich pacientu a stale zGstava vysoké procento faleSné
negativnich hemokultur pfi screeningu kandidémie.

Cilena lécba
Cilena Ié¢ba je indikovana pfi ,jisté“ diagndze inva-
zivniho mykotického onemocnéni (viz tab. 1).

Definice odpovédi na Ié¢bu

| kdyZ stanoveni kritérii odpovédi na Ié¢bu invaziv-
niho mykotického onemocnéni bylo formulovano pri-
marné pro klinické studie [35], je i v klinické praxi
vhodné tato kritéria znat. Zejména proto, abychom pfi
dosazeni kritérii uplné odpovédi (= vyléCeni infekce),
mohli kvalifikované 1é€bu ukongit, nebo naopak najit
zdlvodnéni pro zménu lé¢ebného rezimu.

Kritéria Ié€ebné odpovédi hematogenni kandi-
dové infekce (kandidémie) a invazivni kandidézy

Zasadnim kritériem uspésné lécby hematogenni
kandidové infekce /kandidémie/ (= primarni cil tera-
peutické studie) je prokdzana eradikace kandidy
z krve. Mozné klinické projevy nejsou specifické, pfi
hodnoceni uc€innosti 1éEby maji nepodstatnou roli
a jejich pretrvavani neznamena selhani l1écby. Vzhle-
dem k mozné rekurenci mykotického onemocnéni,
zejména u imunoalterovanych nemocnych, je vhod-
né hodnotit efekt [é¢by nejméné po 4 tydnech sledo-
vani. Hodnoceni primarniho cile terapeutické studie
jiz v dobé skoceni 1éCby je proto povazovano za ne-
vhodné, jednak pro variabilitu tohoto terminu,
a jednak proto, ze nepostihne obdobi mozného ¢as-
ného relapsu (tab. 3).
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Tabulka 3. Kritéria hodnoceni odpovédi hematogenni kandidové infekce (kandidémie) a jinych forem invazivni kandidézy na antimy-
kotickou Ié¢bu (podle [35])

Vysledek,
odpovéd

Kritéria

Uspéch lécby
Kompletni Preziti a vymizeni v8ech odpovidajicich klinickych znamek a pfiznakd onemocnéni
odpovéd plus
Mykologické potvrzeni eradikace kandidy z krve v pfipadé hematogenni kandidové infekce (kandidémie)
plus
Mykologické potvrzeni eradikace fokus(, pokud jsou infikovana loZiska pfistupna opakovanému odbéru (napf. likvor).
V pfipadé, Ze neni dostupny dal$i vzorek infikované tkané (napf. pfi postizeni visceralnich organu), pak preziti a vy-
mizeni vSech odpovidajicich klinickych znamek a pfiznakl onemocnéni, véetné vymizeni radiologickych zmén je po-
vazovano za uplnou odpoveéd.
Casteéna Preziti a zlep$eni odpovidajicich klinickych znamek a pfiznak onemocnéni
odpovéd plus
Mykologické potvrzeni eradikace kandidy z krve v pfipadé hematogenni kandidové infekce (kandidémie)
plus
Mykologické potvrzeni eradikace fokusd, pokud jsou infikovand loZiska pristupna opakovanému odbéru. V pfipade,
Ze neni dostupny dal$i vzorek infikované tkané, pak preziti a vymizeni odpovidajicich klinickych znamek a pfiznaku
onemocnéni a zlepseni nebo stabilizace radiologickych zmén je povazovano za ¢asteénou odpovéd
Selhani Iécby
Stabilni Preziti a minimalni nebo zadné zlep$eni odpovidajicich klinickych zndmek a pfiznak(i onemocnéni
odpovéd plus
Pretrvavajici prilkaz Candida sp. ve vzorku krve nebo ze vzorku jinak sterilni tkané
nebo
V pfipadé, ze neni dostupny dal$i vzorek ke kultivaci, pak stabilizace radiologickych zmén je povazovana za stabilni
odpovéd.
Pretrvavajici priikaz Candida sp. ve vzorku krve nebo ze vzork( jinak sterilni tkané spojené se zhorsenim klinickych
znamek a priznakl onemocnéni (napfr. septicky Sok, progrese hematogenni nebo kozni kandidézy),
nebo
Radiologicky potvrzena nova loziska onemocnéni nebo zhorseni jiz existujicich lézi (napf. jako pfi chronické disemi-
nované kandidéze) se souéasnym klinickych zhor§enim.
Prikazné znamky progrese mykotického onemocnéni podle souhrnnych klinickych, radiologickych a mykologickych
kritérii.
Smrt Umrti ve stanovené dobé sledovani bez ohledu na pfiginu umrti

Progrese

Poznamky: Nejkrat§i doba sledovani je 4 tydny od zahajeni |é€by. Zdivodnéni tohoto intervalu spociva v moznosti zachyceni relapsu
onemocnéni. Za relaps je obecné povazovana pozitivni kultivace ze vzorku krve nebo jinak sterilni tkané a ne pouze rekurence klinic-
kych projevl (napf. horecka), které jsou obvykle nespecifické. V pfipadé postizeni visceralnich organd (endokard, meningy, sitnice,
chronicka diseminovana kandidéza) predpokladame dobu sledovani alespor 12 tydn( od zahajeni |éCby.

Horecka bez lokalnich projevll a bez jinych abnormalnich nalezd pfi fyzikalnim vySetfeni je nej¢asnéjSim projevem kandidémie. Vzhle-
dem k tomu, Ze horecka muize byt zplsobena mnoha pfic¢inami bez souvislosti s kandidémii, pfisuzujeme v hodnoceni odpovédi na lé¢-
bu vétsi vahu eradikaci kandidy z krve nez Ustupu horecky. A tak je pretrvavajici nebo rekurentni horecka, i pfes eradikaci infekce z krve,
hodnocena jako nejméné ¢astecna odpovéd a tedy jako Uspésna odpovéd.

U visceralni kandidézy (jako je hepatosplenicka kandidéza) se vstupné negativni hemokulturou mize byt perzistujici horecka jedinym
odpovidajicim klinickym pfiznakem kandid6zy a radiologické nalezy mohou pfetrvavat po dlouhou dobu. V takové situaci je ustup ho-
re¢ky a stabilni radiologicky nalez hodnocen jako ¢aste¢na odpovéd. Laboratorni nalezy, jako je PCR a stanoveni 3-D-glukanu, neby-
ly dosud ovéreny jako markery odpovédi na lé€bu invazivni kandidozy.

Kritéria Ié€ebné odpovédi invazivni aspergilézy
a jiné infekce vlaknitymi houbami

PFi hodnoceni 1é¢ebné odpovédi invazivni aspergi-
I6zy je zasadni hodnoceni radiologické odpovédi
a sérologickych markerd — aspergilového antigenu,
galaktomannanu (GM). Ustup klinickych znamek in-
fekce (horeCka, hemoptyza) neni zasadnim kritériem.
Nejen proto, Ze klinicky projev invazivni plicni aspergi-
[6zy neni specificky, ale také proto, ze nejcastéji jsou
postizeni nemocni s leukémii nebo po alogenni trans-
plantaci kmenovych bunék krvetvorby, u nichZ podob-
ny klinicky obraz mohou vyvolat jiné infekce a i ne-
infekeni pficiny.

PFi hodnoceni radiologické odpovédi je nutné zva-
zit skutecnost, ze CT nalez i pfi UspéSné 1é¢bé invaziv-
ni plicni aspergilézy je v prvnim tydnu 1éCby zhorSen
— dochazi az ke ¢tyfnasobnému zvétdeni radiologic-
kych lézi [36], a az teprve po dal§im tydnu také radio-
logické zmény potvrzuji Uspé&snou lé¢bu. Podobné
vznik rozpadovych dutin je ¢asto projevem reparace
granulocytt u pivodné granulocytopenického pacien-
ta a nikoli projevem progrese choroby. Syndrom za-
nétlivé imunitni rekonstrukce (Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome IRIS) [37], spojeny s klinic-
kym i radiologickym zhorSenim, je nutné také odlisit
od progrese infekce. Svéd¢i pro néj zejména normali-
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Tabulka 4. Kritéria hodnoceni odpovédi infekce vlaknitymi houbami na antimykotickou Ié¢bu (podle [35])

Hodnoceni | Kritéria

Uspéch légby

Kompletni Preziti a vymizeni vSech odpovidajicich klinickych znamek a priznakt onemocnéni.
odpovéd plus
Vymizeni radiologickych zmén; pretrvavani pouze fibrotickych nebo pooperaénich zmén je povazovano také za
uplnou radiologickou odpovéd.
Mykologické potvrzeni eradikace infekce z loZisek, ktera jsou pristupna opakovanému odbéru (napt. infekce vlakni-
tymi houbami postihujici patro, paranazalni dutiny, eventualné kazi).
Casteéna Preziti a zlep$eni odpovidajicich klinickych znamek a pfiznakl onemocnéni 1)-
odpovéd plus
ZmenS$eni pruméru radiologickych 1ézi nejméné o 25 %.

plus
Mykologické potvrzeni eradikace infekce z lozisek, ktera jsou pfistupna opakovanému odbéru (napft. infekce vlakni-
tymi houbami postihujici patro, paranasalni dutiny, eventualné kazi).
V pfipadé stabilizace radiologickych 1ézi (tj. definované jako zmenSeni priméru Iézi o 0-25 %) Ize sou¢asné vymi-
zeni odpovidajicich klinickych znamek a pfiznakt onemocnéni hodnotit jako ¢aste¢nou odpovéd.
Jako ¢aste¢nou odpovéd Ize hodnotit stav, kdy pfi stabilizaci radiologickych |ézi nejsou v biopsii z infekéniho lozZis-
ka pfitomny hyfy a kultivaéni vySetreni je negativni.

Selhani |écby

Stabilni Preziti a minimalni nebo zadné zleps$eni odpovidajicich klinickych znamek a pfiznak{ onemocnéni.
onemocnéni plus
Stabilizace radiologickych 1ézi (definované jako zmenseni priméru 1ézi o0 0-25 %).

nebo
Pretrvavajici kultivacni priikaz vlaknitych hub nebo pozitivni kultivacéni vysetieni ve vzorku z infekénich loZisek.
Zhorseni klinickych znamek a pfiznak(i onemocnéni.

Progrese

plus
Nova infekéni loziska nebo progrese radiologickych Iézi.

nebo
Pretrvavajici kultivacni priikaz vlaknitych hub ve vzorku z infekénich loZisek.
Umrti béhem hodnoceného obdobi, bez ohledu na pficinu Umrti.

Umrti

Poznamky: Ve studiich primarni terapie je nejkratsi doba sledovani 6 tydnd od zahajeni 1é€by, ale jako sekundarni cil studie by mélo
byt zafazeno koneéné zhodnoceni ve 12. tydnu nebo pozdéji.

Ve studiich zachranné 1é€by by mélo byt hodnoceni primarniho cile studie provedeno nejdfive 12. tyden po zarazeni.

1) Jasny priikaz radiologické odpovédi (zmenseni prdméru 1ézi nejméné o 25 %, bez priikkazu novych 1ézi) by mél mit vétsi vahu nez
subjektivni, nespecifické a tézko kvantifikovatelné hodnoceni klinickych znamek a pfiznakd onemocnéni. A tak v pfipadé mykotické
pneumonie doporu¢ujeme hodnotit zlepSeni radiologického nalezu, i pfi pfetrvavani horecky nebo kasle, jako ¢asteénou odpovéd.

Ke zlepsSeni radiologického nalezu dochazi ¢asto az s ¢asovym odstupem za zlepSenim klinickym (zejména pfi kratkém obdobi sledo-
vani), doporucujeme hodnotit stabilizaci radiologickych nalez(i se sou¢asnym vymizenim odpovidajicich klinickych zndmek a priznakd
onemocnéni jako ¢aste¢nou odpovéd. Stanoveni galaktomannanu v séru je povazovano za perspektivni korelat 1é¢ebné odpovédi.

zace poctu neutrofilll a klesajici koncentrace GM
v séru. GM se stava vyznamnym markerem jak dia-
gnostickym, tak i monitorujicim dynamiku pribéhu
onemocnéni s vyznamnym prognostickym efektem.
Kritéria lé¢ebné odpovédi uvadi podrobné tabulka 4.

Definice relapsu a reinfekce

Relaps znamena opétné vzplanuti infekce zplso-
bené stejnym agens (napf. stejnym izolatem
A. fumigatus), ktery vyvolal pfedchozi, Uspésné vy-
I[é€ené onemocnéni. Reinfekce je zplUsobena jinym
izolatem (aspergila) stejného druhu (A. fumigatus)
[38]. Rozliseni relapsu od reinfekce neni v bézné Kli-
nické praxi pfi klinickém zhodnoceni a pfi pouziti
béznych standardnich laboratornich metod praktic-
ky uskuteCnitelné. Patogeneze relapsu spociva

v reaktivaci latentni infekce, ktera nebyla pfedchozi
IéCbou zcela eradikovana, i kdyz sou¢asné vysetro-
vaci metody (sérologie, CT) svoji limitovanou senzi-
tivitou infekci pfi ukoneni 1éCby nepotvrdily.
K reaktivaci infekce dochazi obvykle pfi dalSi 1éCeb-
ném postupu, ktery navodi opét imunosupresivni
stav a lokalizace je nej¢astéji v misté pavodni infek-
ce.

Zavér

Definice nemaiji fidit kazdodenni klinickou praxi.
Maji usnadnit jasnou komunikaci a pomoci jednoznac-
né a stejnymi vyrazy popsat klinické stavy. To umozni
spolupraci rGznych center a pracovnich skupin
a srozumitelnym zpUsobem i prezentovat vysledky kli-
nické prace.
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