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V soucasné dobé jsme svédky narustajici incidence invazivnich aspergilovych infekei u nejvice imuno-
suprimovanych nemocnych, zejména pak u pacientii s akutni leukemii a po transplantaci krvetvorné
tkané. Zasadni pro sniZeni mortality této zZivot ohrozujici infekce je véasné zvolena optimalni antimyko-
ticka lécba. Cilem niZe predkladanych doporuceni je sumarizace dostupnych objektivnich informaci o 1éc-
bé invazivni aspergilozy. Prace byla vytvorena panelem experti na zakladé analyzy literarnich dat a s pri-
hlédnutim k existujicim doporucenim European Conference in Infections in Leukemia a Infectious Dise-
ases Society of America.
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Summary
Guidelines for the treatment of invasive aspergillosis

An increasing incidence of invasive aspergillosis is observed in most immunocompromised patients, and
especially patients with acute leukemia and after hematopoietic stem cell transplantation. In order to de-
crease the mortality due to this infection, the clinicians need to optimise their treatment choice. The ob-
jective of these guidelines is to summarize the current evidence for treatment of invasive aspergillosis. The
recommendations have been developed by an expert panel following an evidence-based search of litera-
ture with regard to current recommendation of European Conference in Infections in Leukemia and In-
fectious Diseases Society of America.
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1. Uvod

Invazivni aspergiléza (IA) je v soucasné dobe¢ stale Cas-
t&j81 Zivot ohroZujici infekcf imunosuprimovanych nemoc-
nych. Z této skupiny jsou nejvice ohroZeni pacienti s akut-
ni leukemif a po alogenni transplantaci krvetvorné tkane.
Rovnéz se zvysuje incidence IA u pacienti po transplanta-
ci solidnich organt (zejména plic), na jednotkéch intenziv-
ni péce, nebo 1éCenych novymi Iéky, jakymi jsou predevsim
monoklondlni protilatky (napf. alemtuzumab).

Podrobné informace o soucasné epidemiologické situa-
ci a detailni popis mozZnosti diagnostiky IA byly v ceské
literatufe recentné publikovany jako vysledek 1. worksho-
pu CELL (The Czech leukemia Study group for life), ko-
naného v ramci projektu Oportunni infekce u hematoonko-
logickych nemocnych v Brné v lednu 2007 (1).

Cilem téchto doporuceni je tedy konsensus odbornych
spolec¢nosti v pohledu na 1écbu invazivnich forem asper-
gilové infekce, a to zejména na podkladé aktudlnich gu-
idelines ECIL (European Conference on Infection in Le-
ukemia: ECIL 1 a ECIL 2) a IDSA (Infectious Disease
Society of America) (2, 3).

2. Analyza soucasnych informaci o 1é¢bé invazivni
aspergilozy (IA)
2.1. Souhrn informacfi o pouZiti jednotlivych
antimykotik v inicidlni 1é¢bé TA
Mezi 1éky s d¢inkem na kmeny aspergildi patii amfo-
tericin B a jeho formy na lipidovém nosici, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol a echinokandiny. V soucasné
dobé je k dispozici pouze 5 randomizovanych studif sle-
dujicich tyto preparaty v primolécbé 1A (tab. 1).
VétSina informaci o inicidlni terapii IA tedy pochazi
z razné velkych nerandomizovanych kohort nemocnych
a retrospektivnich analyz.

2.1.1 Polyeny — amfotericin B deoxycholdt a jeho formy
na lipidovém nosici
Amfotericin B deoxycholat (tzv. konvencni amfoteri-

cin B, C-AMB) byl doneddvna zlatym standardem v 1é¢-
be IA s efektivitou maximalné kolem 30 % (5). Jeho pou-
ziti je vSak limitovano nutnosti intravenézniho podani
a predevsim jeho toxicitou — nefrotoxicitou (rozvijejici se
aZ u 80 % nemocnych), s infuzi spojenou toxicitou (s in-
cidenci 50-60 %) a iontovymi dysbalancemi (6).

Amfotericiny B na lipidovém nosici jsou k dispozici
v n€kolika forméch — lipozomdlni amfotericin B (L-AMB
— v CR neni registrovan), amfotericin B lipidovy komplex
(ABLC) a amfotericin B koloidn{ disperze (ABCD) a do-
sud neprokdzaly superioritu v 1é¢bé IA nad C-AMB (7).
Tyto preparaty ale maji nékolik nespornych vyhod. Hlav-
nim benefitem je vyznamna redukce nefrotoxicity. I pres
sniZen{ rizika poSkozeni ledvinnych funkci vSak neni re-
ndlni toxicita pfi jejich pouZziti nulova a pohybuje se (v
zavislosti na definici nefrotoxicity) od 10 % do 30 %. Ne-
zadouci ucinky spojené s infuzi (horecka, zimnice, tfesav-
ka a dalsi) jsou méné Casté u L-AMB a ABLC, ale nao-
pak vyssi u ABCD. Dalsi vyhodou je lepsi prinik do né-
kterych tkani. Prakticky vSechny dosahuji ve srovnan{
s C-AMB vyssi koncentrace v jatrech a sleziné, L-AMB
pak navic také v mozkové tkani a ABLC v plicich.

Pro posouzeni u¢innosti L-AMB v primolécbé IA je
k dispozici poolovand analyza 3 studif (véetné jedné ran-
domizované (8) doplnénd analyzou pacienti lé¢enych L-
AMB v rdmci ,,compassionate* pouZiti prezentované Cor-
donnier et al. (9). L-AMB vedl k 1é¢ebné odpovédi u 47
% pravdépodobnych/prokdzanych piipadd IA. V recent-
né publikované rozsdhlé randomizované studii, kterd
srovndvala efekt dvou riznych ddvek L-AMB v primo-
1é¢bé IA, bylo dosaZeno 1é¢ebné odpovédi 50 % ve vét-
vi s ddvkou 3 mg/kg/den a 46 % ve skupiné 1écené vyso-
kou davkou 10 mg/kg/den. Uginnost obou davek byla te-
dy srovnatelnd a velmi dobrd, ale standardni ddvkovéni
(3 mg/kg/den) bylo 1épe tolerovano (10). Také prezivani
nemocnych ve 12. tydnu nebylo mezi obéma skupinami
odlisné — 72 % versus 59 %.

Rozsahlejsi data ziskana z databdze CLEAR jsou k dis-
pozici pro pouziti ABLC v inicidln{ terapii IA, kde byla
efektivita ABLC v primolécbé 139 piipadi IA 47 % (11).

Poslednim z amfotericinti B na lipidovém nosici je
ABCD. ABCD byl srovnavan s C-AMB v relativné vel-
ké randomizované studii Bowdena et al. (12). V obou vét-
vich bylo dosazeno podobné a to velmi nizké terapeutic-
ké odpovédi — 13 % (ABCD) a 15 % (C-AMB). Preziti

Tab. 1. Souhrn randomizovanych studif srovndvajicich d¢innost jednotlivych antimykotik v inicidln{ 16¢bé invazivni aspergil6zy.

Srovndvané 1éky Pocet nemocnych | LéCebny tspéch (%) | Preziti (%) Statisticky 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-AMB 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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Y,

pacientll bylo vyssi (ne vsak statisticky vyznamné) ve
skuping 1é¢ené ABCD. Na zdklad¢ této prace nelze do-
porucit ABCD pro primolécbu IA, nebot’ jeho tcinnost

je vyznamné niZ§i ve srovnani s ostatnimi lipidovymi for-
mami amfotericinu B, ale také nékterymi triazoly.

2.1.2 Azoly
I pres dlouhodobou komer¢ni dostupnost itrakonazolu

je k dispozici jen minimum informaci o jeho pouZiti v ini-
cialni terapii IA. Denning et al. sledoval v oteviené ne-
zolu v ddvce 600 mg/den (4 dny) nésledované 400
mg/den, k lécebné odpovédi doslo u 39 % nemocnych
(13). Jesté méné informaci mdme o vyuZitelnosti intra-
vendzni formy itrakonazolu. V malé oteviené nekompa-
rativni studii Caillot et al. prokdzal i¢innost intravendz-
ni formy itrakonazolu v této indikaci 48 % a to v ddvce
200 mg/den (ndsledované po 14 dnech perordlni formou
v mnozstvi 400 mg/den) (14).

PouZiti itrakonazolu v 1é¢bé tak zdvazné infekce, jakou
je TA, mé né€kolik limitaci: aplikace perordlnich forem je
spojena s omezenou resorpci ze zaZzivaciho traktu; nao-
pak itravendzni forma je vzhledem k riziku kumulace ve-
hikula SBECD (sulfo-butyl-ether-cyclodextrin) kontrain-
dikovdna pfi zhorSeni rendlnich funkei; konecné je pak
podavani itrakonazolu spojeno s vysokou frekvenc{ 1é-
kovych interakci a vyraznymi intra- a inter-pacientskymi
variabilitami plazmatickych koncentraci 1éku diky jeho
metabolismu cestou cytochromu P450 (15).

Dosud nejobsahlejsi data o primolécbé IA prinesla stu-
die Herbrechta et al. srovndvajici vorikonazol (6 mg/kg
1.v. 2krat denné 1. den, nédsledované 4 mg/kg i.v. 2krat
denné minimdlné 7 dni poté s moZnosti pfechodu na p.o.
1é¢bu v ddvce 200 mg 2krat denné) s C-AMB (5). Vori-
konazol prokdzal superioritu nad C-AMB v procentu 1é-
Cebnych odpovédi (52 % versus 32 %), celkovém prezi-
ti (71 % versus 58 %) a bezpecnosti poddni a to nezdvis-
le na charakteru nemocnych, misté postizeni nebo piitom-
nosti/nepfitomnosti neutropenie.

Podobné jako u itrakonazolu se také u tohoto triazolu
2. generace setkdvame s urCitymi omezenimi: prestoze
je resorpce vorikonazolu z gastrointestindlniho traktu vel-
mi dobra, pfi riznych abnormalitich mtiZe dojit k jejimu
zhorSenf{; navic podobné jako u itrakonazolu je intenzita
metabolismu antimykotika ovlivnéna indukci cytochro-
mu P450, coz je pfi¢inou riznych 1ékovych interakei a re-
lativné velké intra- a interpacientské variability plazma-
tickych koncentraci 1éku; kone¢né pouZiti intravendzni
formy vorikonazolu je limitovdno u rendlntho selhédni
kvili kumulaci nosi¢e SBECD.

Data o podavani nejnovéjstho z triazold — posakonazo-
Iu — v inicidln{ 1é¢b€ IA zatim nejsou k dispozici.

2.1.3 Echinokandiny
PrestoZe jsou dnes dostupni tfi zastupci této nové léko-

vé skupiny — kaspofungin, mikafungin a anidulafungin —
informace o jejich pouZiti v prvnf linii 1écby IA jsou vel-
mi omezené nebo zcela chybi.

Nove byly prezentovany vysledky oteviené multicentric-
ké studie analyzujici G¢innost kaspofunginu v této indikaci
u hematologickych nemocnych (mimo pacienty po trans-
plantaci krvetvorné tkané) (16). K 1é¢ebné odpovédi doslo
u 33 % z 61 sledovanych jedincti a byla lepsi u nemocnych
bez neutropenie ve srovnani s pacienty s neutropenif (56 %
vs 29 %). Celkové preziti pak bylo 54 %. Dle Viscoliho et
al. je tedy poddvéni kaspofunginu v primolécbé IA ponékud
limitované. Nutno ov§em upozornit, Ze ve studii byla na roz-
dil od jinych analyz striktné dodrzena EORTC/MSG krité-
ria pro definici prokdzané a pravdépodobné IA a tak byla
vstupni prognéza nemocnych ponékud horsi. Aplikace kas-
pofunginu vSak byla spojena s minimalnim vyskytem ved-
lejSich ti¢inkt a praveé vysoka bezpecnost je hlavni vyhodou
celé této 1€kové skupiny.

O 1é¢bé 1A v prvni linii dal§im z echinokandinti — mi-
kafunginem — jsou minimdlni informace. V otevienych
multicentrickych studiich Denninga et al. a Kohna et al.
byl mikafungin dcinny u 6/12 (50 %) respektive u 6/10
(60 %) nemocnych s IA (17, 18). Data o pouZiti anidula-
funginu v této indikaci zcela chybi.

2.1.4 Kombinovand antimykotickd lécba

Vzhledem k vysoké mortalité a morbidité invazivnich
mykotickych infekei (IFI) je ¢asto diskutovand moZnost
kombinované antimykotické 1é¢by. Hlavnim diivodem je
synergie v efektu na mykotickou bunku pfi rozdilném me-
chanismu puisobeni, rozsiten{ spektra G¢inku a eventudl-
né vzdjemné doplnéni se ve farmakokinetickych a far-
makodynamickych vlastnostech 1éki (19). V piipadé 1A
se obvykle jednd o kombinaci triazold druhé generace ne-
bo amfotericintt B na lipidovych nosi¢ich s echinokandi-
ny. Dosud vS8ak neni k dispozici Zddnd randomizovana
studie ukazujici na benefit kombinované antimykotické
1écby v prvni linii terapie IA.

Kontoyiannis et al. v malé retrospektivni studii prokdzal
1é¢ebnou odpovéd u 53 % ze 17 pacientt s IA 1é¢enou v prv-
nf linii kombinaci L-AMB s kaspofunginem (20).

Dosud nejvétsi publikovanou kohortu nemocnych pred-
stavuje prospektivni multicentrickd studie Singhové et al.,
srovnévajici ucinnost kombinace vorikonazolu s kaspo-
funginem v inicidlnf{ terapii IA s historickymi kontrolami
lécenymi amfotericiny B na tukovém nosici (21). Pres-
toZe nebyl mezi obéma skupinami statisticky vyznamny
rozdil v 1écebné odpovédi, bylo prezivani pfi pouziti kom-
binované 1écby vyssi — 70 % versus 51 %, respektive 68
% versus 51 %. Navic ve skuping pacienttl s rendlnim se-
Ihdnim byla kombinovand 1é¢ba spojena se statisticky vy-
znamnym zlepSenim preZiti. Je tedy pravdépodobné, ze
u vysoce selektované skupiny nejvice rizikovych nemoc-
nych bude mit kombinovand antimykoticka terapie své
opodstatnéni jiZ v inicidlni 1éCb&. Pro vieobecné doporu-
Ceni je vSak nutno vyckat obsahlejSich studii.

2.2 Souhrn informaci o pouZiti jednotlivych antimykotik
v zachranné 1é¢bé 1A

Téméf u poloviny nemocnych lécenych pro IA terapie
selhdava nebo neni tolerovana. Literarni informace o za-
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chranné 1é¢bé jsou znacné limitované, chybi data z ran-
domizovanych studii. Navic azZ na vyjimky (22) neni
zndm vysledek 1é¢by po selhdni nebo intoleranci voriko-
nazolu. Absolutni vétSina niZe uvedenych informacf se ty-
k4 tedy zdchranné 1écby po selhdnf itrakonazolu nebo po-
lyenti. Souhrnné lze fici, Ze na zdchrannou lé¢bu odpovi-
d4 priblizné 30-50 % nemocnych, 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 otevfené multicentrické studii Walshe et al.
doslo k 1é¢ebné odpovédi u 42 % ze 130 nemocnych, kte-
rym byl poddvan ABLC v zachranné 1é¢bé IA. Velmi po-
dobné vysledky pak byly ziskany pfi analyze nemocnych
z registru CLEAR — zachrannd terapie IA pomoci ABLC
byla dspésnd u 44 % z 216 pacientt (11).

V poolované analyze 3 studii sledujicich G¢innost L-
AMB doslo k 1é¢ebné odpovédi u 32 % z 50 pacientt 1é-
¢enych takto pro selhdni nebo netoleranci inicidln{ tera-
pie IA (23).

Podobné vysledky v zdchranné 1écbé IA md také
ABCD. Podle oteviené multicentrické studie Oppenhei-
ma et al. bylo pomoci ABCD uspésné 1éceno 34 % z 32
nemocnych (24).

2.2.2 Azoly

Data o pouziti itrakonazolu v inicidln{ 1é¢bé jsou mi-
nimélni a v zdchranné 1éc¢bé zcela chybi.

Vorikonazol prokdzal svou ucinnost v terapii IA rezi-
stentni nebo refrakterni na primarni 1é¢bu ve dvou studi-
ich — v préci Denninga et al. (k odpovédi doSlou 45 % z 51
nemocnych) a Perfecta et al. (4spéSnd terapie v 38 % z 56
piipadti IA) (25, 26). Vorikonazol byl také G¢inny u 8 z 12
nemocnych lécenych v primolécbé kaspofunginem (27).

Perorélni forma posakonazolu v ddvce 800 mg/den
(rozdélené) byla pouZita v zdchranné 1é¢bé IA u 107 ne-
mocnych (28). Efektivita posakonazolu byla 42 % a ve
srovnani s kontrolni skupinou pacientti doslo pfi jeho pou-

//////

2.2.3 Echinokandiny
Anidulafungin v zachranné 1é¢bé TA dosud studovédn

nebyl. U mikafunginu jsou pak velmi limitované infor-
mace z priace Denninga et al., kde k 1é¢ebné odpovédi IA
doslo u 41 % z 22 nemocnych (17).

Podobné jako v primarni 1é¢bé, je nejvice dostupnych
dat pro kaspofungin. V otevfené nekomparativni studii
Maertense et al. doSlo k 1é¢ebné odpovédi u 45 % z 83
nemocnych (29). Také analyza informaci od 48 nemoc-
nych 1é¢enych kaspofunginem v rdmci ,,compessionate‘
podavani prokdzala jeho velmi dobrou ucinnost v za-
chranné 1é¢bé 1A (44 %) (30).

2.2.4 Kombinovand lécba

V zéachranné terapii je kombinace antimykotik pouZi-
vana daleko Castéji neZ v primolécbé — proto je pro po-
souzeni jejtho benefitu k dispozici vice literarnich infor-

maci. Podobné jako v primarn{ 1é¢bé jsou v kombinacich
obvykle zastoupeny echinokandiny, a z nich pak vzhle-
dem k nejdelsi dob& 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
(31), 35 % z 31 (20), respektive 50 % z 16 pacientt (32).

V oteviené multicentrické studii Maertense et al. byla
zachranna terapie kombinaci kaspofunginu s vorikonazo-
lem uspéSnd u 60 % ze 30 nemocnych (32). Stejné tak
Maarovd et al. prokdzala u 16 pacienti po alogenn{ trans-
plantaci krvetvorné tkané pii této kombinaci zlepSeni pre-
zitf ve 3 mésicich ve srovndni s historickymi kontrolami
lécenymi pouze monoterapii vorikonazolem (33).

Raad et al. nové provedl srovndni{ vlivu dvou rtiznych
kombinaci s kaspofunginem na mortalitu nemocnych s IA
(34). Preziti 33 nemocnych lécenych kombinaci kaspo-
funginu s vorikonazolem bylo ve 12. tydnu signifikantné
lepsi, nez tomu bylo u 59 pacientd, u kterych byla pouzi-
ta kombinace kaspofunginu s amfotericiny B na lipido-
vém nosici — 48 % vs 25 %, p = 0,025. Jednou z pravdé-
podobnych pricin byla nizsi toxicita prvni z kombinaci.

Indikace kombinované terapie v rdmci zdchranné 1é¢-
by IA byla studovana také u dal$tho z echinokandint —
mikafunginu (17). 174 nemocnych bylo lé¢eno riznymi
kombinacemi s mikafunginem (nejcastéji v§ak spolu s po-
lyeny) a 1é¢ebného tispéchu bylo dosaZeno u 35 % paci-
entd.

Z uvedeného vyplyva, Ze v zachranné terapii IA je di-
kazl o moznych vyhodich kombinované antimykotické
terapie daleko vice a nejvyhodné&jsi se jevi kombinace
echinokandinti s vorikonazolem. Data o kombinaci echi-
nokandint s dal$im triazolem druhé generace — posako-
nazolem — dosud chybi.

2.3 Souhrn informaci o 1é¢bé extrapulmondlnich forem IA

2.3.1 Invazivni sinonazdlni aspergiléza
Invazivni infekce paranazdlnich dutin spojend s de-

strukci a invazi do skeletu respektive mékkych tkan{
v okoli, miZe byt na jedné strané spojena s IA plic, na
druhou stranu miZe byt nasledné komplikovéna progre-
si a vznikem invazivni aspergilové infekce CNS. Zatim
neni k dispozici randomizovana studie sledujici vyznam
systémové antimykotické 1é¢by a vétSina informaci po-
chdzi z malych sérii. Nicméné zdkladem je kombinace
adekvatni chirurgické 1é¢by (vzdy zvazujici moZzna rizi-
ka krvéceni a mutilujictho vykonu pro nemocného) spo-
lu se systémovymi antimykotiky (35). Vyznam lokaln{
aplikace C-AMB je nejisty.

Uspé&iné lze sinonazalni aspergilézu 16¢it podanim po-
lyent, itrakonazolu a vorikonazolu. Pro volbu antimyko-
tika md zdsadni vyznam jednoznacny prikaz etiologické-
ho agens (histologicky a/nebo kultiva¢ni z materidlu
z mista postizeni). Pokud je infekce vyvoldna rodem As-
pergillus spp. je 1ékem volby vorikonazol. JestliZze vSak
informace o pivodci chybi, a neni mozna histopatologic-
ka diference mezi invazivni aspergilézou a zygomykdézou,
je doporuceno volit 1é¢bu polyeny, eventudlné posako-
nazolem (3).
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2.3.2 Invazivni aspergildza centrdlniho nervového
systému (CNS)

Centralni nervova soustava miiZe byt postiZena asper-
gilovou infekef pfi hematogenni diseminaci z plic a one-
mocnéni je spojeno s mortalitou presahujici 90 % (36).

Informace o pouziti amfotericini B na lipidovém no-
si¢i, itrakonazolu, posakonazolu, echinokandinii nebo
kombinované antimykotické 1é¢by jsou omezené, k dis-
pozici jsou spiSe kazuistiky nebo malé série poukazujici
na jejich mozny efekt. V praci Pettersona et al. vykazo-
valo lé¢ebnou odpovéd na polyeny nebo itrakonazol pou-
ze 9 % ze 34 nemocnych s postizenim CNS (36).

Dosud nejobsahlejsi je retrospektivni analyza Schwart-
ze et al., ktery sledoval d¢innost vorikonazolu (pfipadné
v kombinaci s neurochirurgickym fesenim) u 81 piipadi
aspergilové infekce CNS (37). Vorikonazol vedl k 1éceb-
né odpovédi u 35 % postizenych pacientl a terapie sni-
zila extrémni mortalitu infekce na 69 %.

Drive pouzivana praxe lokaln{ aplikace C-AMB do lik-
vorovych prostor neni doporuc¢ovdna — C-AMB neproni-
ké pfes mozkové pleny a mize vést k chemické arach-
noiditidé (3).

2.4 Souhrn informaci o dalSich 1é¢ebnych doporucenich
2.4.1 Poufiti leukocytdrnich ristovvch faktoru

a transfuzi granulocytii

Perzistujici neutropenie je jednim z nejvyznamnéjSich
rizikovych faktord spojenych s negativni prognézou ne-
mocnych s IA (38). Progndzu téchto pacientii mize pozi-
tivné ovlivnit zkrdceni délky neutropenie. Proto jsou sou-
Casné se systémovou antimykotickou 1é¢bou indikovany
granulocyty/ granulocyty — makrofagy stimulujici ristové
faktory a to do skonceni neutropenického obdobi.

Jako docasné feseni pro preklenuti obdobi do vzestu-
pu poctu neutrofilnich granulocytl stimulovaného po-
moci leukocytarnich ristovych faktord mohou byt pou-
zity transfuze granulocytl. Jejich vyznam u pravdépo-
dobné a prokdzané IA je kontroverzni — nicméné v pra-
ci Dignaniho et al. do§lo u 80 % z 15 nemocnych s re-
zistentnimi IFI, zptisobenymi vldknitymi houbami a 1é-
Cenymi polyeny, alespon k ¢astecné 1écebné odpovéedi
pfi poddvani transfuznich pifpravki, ziskanych od dar-
cu stimulovanych leukocytdrnimi ristovymi faktory
(39). Je vsak nutno znat limity tohoto postupu: data jsou
velmi chudd a navic pochdzi z obdobi pred zavedenim
novych a ucinnych systémovych antimykotik; podani
transfuze granulocyti je spojeno rizikem potransfuznich
reakci v€etné TRALI (s transfuzi spojeného akutniho
plicniho poskozeni) a pfenosu CMV infekce u CMV ne-
gativnich prijemcu.

2.4.2 Soucasné poddvdni imunosupresiv

Aplikace kortikoidl je vyznamnym rizikovym fakto-
rem pro vznik IA (38,40) a nemoZnost sniZeni jejich dav-
ky pfi jiz rozvinuté IA vede vétsinou k nedspéchu v 1é¢-
bé. Proto je vZdy indikovdno maximalné mozné sniZeni,
eventudlné pokud mozno ukonceni systémové kortikote-
rapie (28).

Je-1i imunosupresivni 1é¢ba dlouhodobd, pak je dopo-
ruceno prolonogované podavani uc¢innych antimykotik po
dobu jejiho trvani.

2.4.3 Chirurgickd lécba

Soucasné se systémovou antimykotickou 1é¢bou mti-
Ze byt u plicni formy IA nezbytny chirurgicky vykon, ze-
jména pokud je vétsi izolované loZisko v kontaktu s vel-
kou cévou, s perikardem nebo invaduje do hrudni sté€ny.
Stejné tak je nutno chirurgicky vykon zvaZovat pfi he-
moptyze spojené s izolovanym kavitujicim se loZiskem
v plicnim parenchymu (41-43) a také individudlné posou-
dit moZnost chirurgické resekce izolovaného loziska pri
mimoplicni formé IA a to vCetné postizeni CNS.

2.5 Testovani citlivosti kmend Aspergillus spp.
na antimykotika

Pokud je kultivacni vySetfeni pozitivni, je doporucova-
no zafazeni patogena az na troveil druhu, mimo jiné z di-
vodu primérn{ rezistence A. terreus vuci polyentim (44),
kterd miZe ovlivnit volbu antimykotik. V literatufe se mu-
Zeme setkat také s in vitro a soucasné in vivo rezistenci
A. fumigatus vici itrakonazolu (45). Lass-Florova et al. po-
ukdzala na korelaci mezi in vitro citlivosti Aspergillus spp.
na antimykotika a vysledkem 1é¢by u 29 pripadi IA (46).

Nicméné standardni metodika testovani citlivosti vlak-
nitych hub k antimykotikiim nenf zcela pouZitelnd v ru-
tinni praxi a rovnéz z divodu nejednoznaéné korelace me-
zi vysledky in vitro a in vivo neni toto testovdni vSeo-
becné doporucovéno.

2.6 Méfeni plazmatickych koncentraci azolovych

antimykotik

V literatufe se objevuje stdle vice informaci o inter-
a intrapacientské variabilité ve farmakokinetice triazolo-
vych antimykotik, kterd mtize vést k ovlivnéni vysledku
1écby IA (28, 47-52). Rozdily v absorpci (u itrakonazo-
lu a posakonazolu), vliv Iékovych interakci (u vSech tf{
triazoltl) a odlisnd genetickd vybava jedincl (u voriko-
nazolu) vedou k rozdilnym vyslednym plazmatickym
koncentracim. Monitorovan{ téchto koncentraci mize byt
dulezité z hlediska bezpecnosti (u itrakonazolu a voriko-
nazolu) a G¢innosti 1éka (u v8ech tif triazold) (53).

Glasmacher et al. prokdzal moZnost selhdvdni profy-
laxe u IFI vyvolané vldknitymi houbami, jestliZe ustéle-
nd hladina itrakonazolu v plazmé& je nizZ8i nez 500 pg/1
(49). Pri lécbe IFI je proto doporucovano dosahnout plaz-
matické koncentrace 1éku minimalné€ nad vySe zminénou
hodnotu a naopak nepfesdhnout koncentrace nad 2000
ug/l, které mohou byt spojeny s vy$§im vyskytem toxic-
kych projevu léku (15, 49, 54).

Znacnou variabilitu plazmatickych koncentraci voriko-
nazolu prokazalo jiz nékolik autort (47, 51, 52, 55).
V analyze Pascuala et al. bylo ¢astéjsi selhani 1é¢by in-
vazivnich mykéz (véetné IA), pokud plazmatické kon-
centrace vorikonazolu byly rovny nebo niz$i nez 1 mg/1
—46 % selhéni versus 12 % u nemocnych s hladinou nad
1 mg/l. Naopak navySeni ddvky u pacientl se selhavaji-
ci 1écbou vedlo k vzestupu plazmatickych koncentraci 1¢-
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ku a navozeni 1é¢ebné odpovédi (51). Podobné také v ana-
lyze Smithe et al. byla vyznamné vyssi terapeutickd od-
povéd, pokud ustdlend plazmatick4 koncentrace byla vys-
§1 nez 2,05 mg/l (47). Hodnoty prevysujici 5 mg/l jsou
spojeny s vyS§im rizikem toxicity léku (51).

Dosud nejmensi zkusenosti jsou s méfenim plazmatic-
kych koncentraci posakonazolu. I pfes zna¢né intenzivni
tkdnovou distribuci l€ku, Walsh et al. prokazal vztah me-
zi hladinou posakonazolu v plazmé a vysledkem lécby
(28). Vyznamné vy3§i 1é¢ebnd odpovéd byla u nemocnych
s ustdlenou plazmatickou hladinou nad 1,48 mg/l. Sou-
vislost mezi toxicitou a vysokymi hladinami posakonazo-
Iu dosud nen{ zndma.

Prestoze bude nutné k této problematice ziskat vets{
mnoZstvi dat, ji7 ted 1ze fici, 7e monitoring plazmatickych
koncentraci Iéku je jednim z ddlezitych faktori pfi posu-
zovani selhdvani nebo toxicity antimykotické 1écby a je
tedy doporucovdn.

3. Vlastni doporuceni

3.1 Inicidln{ 1écba TA

Lékem volby v inicidlni 1écbé plicni formy IA je vori-
konazol (Al), ktery je také doporucovan jako inicidlnf te-
rapie u mimoplicnich forem IA vcetné postizeni CNS
(AIl). Lécba by méla byt zahdjena intravendzni formou
(6 mg/kg 2krat denné 1. den, ndsledné 4 mg/kg 2krat den-
né) a v soucasné dobé neni dostatek informaci tykajicich
se nejvhodnéjsi doby prechodu na peroralni formu léku
(200 mg 2krat denné). Intravendzni 1écba je kontraindi-
kovana pfi rendlnim selhdvani (kumulace SBECD). Pre-
devsim u peroralni Ié¢by je nutno zvazZovat mozZnost sub-
optimdlnich plazmatickych koncentraci vorikonazolu,
které mohou vést k nedostate¢né 1é¢ebné odpovédi IA.

Lipozomalni amfotericin B (L-AMB) v davce 3
mg/kg/den je alternativou vorikonazolu (BI), ale v CR ne-
ni k dispozici. Dal8{ moZnosti je amfotericin B lipidovy
komplex (ABLC) v ddvce 5 mg/kg/den (BII).

Amfotericin B koloidn{ disperze neni v§eobecné dopo-
ruc¢ovan pro lécbu IA vzhledem k horsi toleranci 1éku
a objektivné nizké 1écebné odpovédi (DI). Podobné neni

Tab. 2. Sila doporuceni a kvalita dikazt pro uZiti jednotlivych antimykotik nebo jejich kombinaci v inicidlni terapii IA.

Lék/ kombinace Skore Davkovani Dalsi doporuceni

Vorikonazol Al Inicidlné je doporucena intravendzni forma Intravendzni forma je kontraindikovana
(D1: 6 mg/kg 2krat denné i.v., od D2: 4 mg/kg | u rendlniho selhani.
2krat denné i.v.); nasledné mozny pfechod na | Predevs§im u peroralni formy je vhodné
perordlni formu 200 mg 2krit denné p.o. méfeni plazmatickych koncentraci.

Lipozomadlni amfotericin B BI 3 mg/kg/den i.v. V CR neni k dispozici

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

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

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

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

Itrakonazol CIII Inicidlné je doporucena intravendzni forma Intravendzni forma je kontraindikovana
(D1 a D2: 200 mg 2krat denné, od D3 200 mg | u rendlniho selhdni.
1krat denn€) a ndsledné moZny prechod na PredevSim u perordln{ formy je vhodné
perordlni formu (200 mg 2krit denné) méfeni plazmatickych koncentraci.

Kombinovana terapie kaspofungin CIII2

s vorikonazolem

Mikafungin, Anidulafungin, bez

Posakonazol doporuceni

amozné jen vyjimecné ve specializovanych centrech u vysoce rizikovych nemocnych a po konzultaci specialisty

Tab. 3. Sila doporuceni a kvalita dikazt pro pouziti jednotlivych antimykotik nebo jejich kombinaci v zdchranné 1é¢bé IA.

Lék/ kombinace Skére Dalsi doporuceni
Vorikonazol BII Nebyl-li pouzit v inicidlni 1écbé
Lipozomdlni amfotericin B BII2 V CR neni k dispozici
Amfotericin B lipidovy komplex BIII2

Amfotericin B koloidni{ disperze BIII2

Kaspofungin BII?

Posakonazol BII?

Itrakonazol CIII2

Kombinovand antimykotickd lécba

Kaspofungin + vorikonazolem ClI

Kaspofungin + amfotericiny B na lipidovém nosici ClI

Mikafungin + amfotericiny B na lipidovém nosici Cl

achybi data o pouziti pfi selhani vorikonazolu
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doporucovén vzhledem k toxicité a nedostate¢nému ucin-
ku amfotericin B deoxycholdt (C-AMB)(DI).

Limitované je pouZiti kaspofunginu v monoterapii IA
(CII), ale je mozné v ptipadech potfeby minimdlni 1éko-
vé toxicity. Itrakonazol md omezenou efektivitu v inici-
aln{ 1écbe IA, navic vsak nejsou k dispozici relevantni da-
ta pro hodnoceni (CIII).

Ostatni echinokandiny a posakonazol nemohou byt
skérovany pro nedostatecné mnozstvi dat.

Kombinovana lécba kaspofunginem s vorikonazolem
v inicidlnf terapii IA je moznd jen vyjimecné ve speciali-
zovanych centrech u vysoce rizikovych nemocnych a to
po konzultaci specialisty (CIII2).

3.2 Zachrannd 1écba 1A

Pokud nebyl vorikonazol indikovan v inicidlni 16¢bé,
mél by byt pouzit (BII). Alternativou je kaspofungin, po-
sakonazol nebo ABLC (BII), eventudlné¢ ABCD nebo L-
AMB, u nichZ jsou vSak data omezena (BIII). U itrako-
nazolu informace chybi (CIII).

Kombinovana antimykotickd 1é¢ba kaspofunginem
s vorikonazolem, nebo kaspofunginem respektive mika-
funginem s amfotericiny na lipidovych nosicich, je v pfi-
padé zachranné terapie mozna (CII).

3.3 DalSi doporuceni

Chirurgicka 1é¢ba by méla byt zvazovana prisné indi-
vidudlné, a to v pripadech kontaktu plicniho loziska s vel-
kou cévou nebo perikardem, je-li pfitomna hemoptyza
z izolovaného kavitujictho se loZiska, nebo pfi solitar-
nim mimoplicnim postiZeni (CIII).

Pfi neutropenii trvajici béhem rozvinuté IA je doporu-
¢eno podani leukocytarnich rtistovych faktort z divodu
zkraceni délky jejitho trvani (BIII).

V pribéhu 1é¢by IA by méla byt maximalné minimali-
zovdna nebo pokud moZno ukoncena soucasnd imuno-
supresivni terapie kortikoidy (AIII).

Pokud je kultivacné prokdzéan rod Aspergillus spp. jako
ptvodce infekee, je doporuceno zafazeni na droven druhu,
nebot’ tato informace (pfi infekci A. ferreus) muze byt du-
lezita pro volbu antimykotik (CIII). Rutinnf{ testovani citli-
vosti na antimykotika vSak neni doporucovéno (CIII).

Vhodné je (pokud je k dispozici) méfeni plazmatickych
koncentraci azolovych antimykotik, nebot’ vysledek vy-
Setfeni miiZze byt jednim z faktord pfi rozhodovani o se-
Ihavani nebo toxicité zvolené antimykotické 1écby (BIII).
Optimalni délka terapie neni zndma. VSeobecné se do-
porucuje, aby t¢inna antimykotickd 1é¢ba byla podavana
do dosazeni kompletni 1é¢ebné odpovédi a do vymizeni
imunodeficientniho stavu, ktery se na vzniku infekce spo-
lupodilel.
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