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Z hlediska terapeutické intervence antimykotiky rozliSujeme Ctyfi pristupy: profylaxi, empirickou léCbu, preemptivnf
[é¢bu a lécbu cilenou. Cilem profylaxe je predejit u rizikového pacienta zdvaznému infekénimu onemocnéni, v ostat-

nich pripadech jde o pfistup kurativni.

V prehledu uvadime indikaci antimykotik v doporucenych postupech pro profylaxi a pro lécbu nejc¢astejsich mykot-

ickych infekci - kandiddzy a aspergildzy.
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SUMMARY

Summary

Haber J, Racil Z

Antimycotic therapy: from prophylaxis to treatment

Guidelines for the management of patients with invasive fungal infections have recently been defined. In a short overview,
the role of systemic antifungals in prophylaxis and therapy of invasive candidiasis and aspergillosis are reviewed.
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Invazivni mykotickd onemocnéni jsou vyznamnou
pfi¢inou morbidity i mortality nemocnych s hema-
tologickymi malignitami. V poslednich letech bylo
dosazeno pokroku jak v diagnostice, tak v terapii inva-
zivnich mykoz. V kratkém prehledu uvadime algoritmy
terapeutického pristupu a silu doporuceni, ktera se
opira o kvalitu klinickych studii vyjadfené standardnim
skérovacim systémem CDC (Center of Disease Control)
(tab. 1).

Z hlediska terapeutické intervence antimykotiky
rozliSujeme Ctyfi pristupy: profylaxe, empirickou 1é¢-
bu, preemptivni 1écbu a 1é¢bu cilenou (2-3) (obr. 1).

Pti profylaktické intervenci je antimykotikum po-
dano jesté pfed znamkami infekce s cilem predejit
u rizikového pacienta zavaznému infekénimu one-
mocnéni. Souhrnné tuto problematiku recentné zpra-

coval tym ceskych odborniki - viz tabulka 2 a 3 (5). Na
zakladé klinickych studii se vyznam profylaxe ukazuje
unemocnych s nejvys$§im rizikem vzniku invazivniho
mykotického onemocnéni, tj. u nemocnych v obdobi
indukéni (reindukeni) 16¢by akutni leukemie (AML),
myelodysplastického syndromu (MDS), po protinddoro-
vé 1é¢bé spojené s prolongovanou neutropenii (>7 dni),
u nemocnych po alogenni transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby (aloHSCT) a v obdobi reakce $tépu
proti hostiteli (GVHD). Antimykoticka profylaxe je
v téchto pripadech spojena se snizenim mortality na
mykotickou infekci a se snizenim i celkové mortality.
U jinych diagnéz a 1écebnych postupt (transplantace
solidnich orgdnti, autologni transplantace krvetvorné
tkané (autoHSCT), 1é¢ba malignich lymfoproliferaci...)
nejsou o vyznamu profylaxe presvédcivé tdaje (6, 7).
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Preemptivni lé€ba: Cilenalécba:
laboratorni testy nebo velmi
suspektni radiologické nalezy,

ale bez pfimého prikazu agens

definitivni prilkkaz patogena
histopatologicky nebo
kultivacné

/

Diagnéza:
“jista"

Diagnoza: ]
pravdépodobna

Diagnéza:
"moZna"

Profylaxe:
bez specifickych
klinickych znamek

Empiricka lé¢ha:
klinické znamky infekce bez
identifikace (i nepfimé)

infekce
patogena
Obr. 1. Principy Ié¢ebného pfistupu ve vztahu ke stupni jistoty

diagndzy invazivniho mykotického onemocnéni. Podle (4).

Jednoznacné profylaktické indikace zaloZené na
vysledcich kontrolovanych klinickych studii, plati pro
posakonazol (600 mg/den), vorikonazol (400 mg/den),
ktery se ukazal efektivni také v sekundarni profylaxi
(8) a nakonec flukonazol (400 mg/den), ktery je pri
dlouhodobé neutropenii kombinovan s inhalaci am-
fotericinu B vazanym na tukovém nosici. Pro ostatni
antimykotika nejsou presvédciva data (5).

Cilend 1écba invazivniho mykotického onemocnéni
je definovana predevsim pro kandidové a aspergilové
infekce.

Ptfi invazivnim kandidovém onemocnéni (invazivni
kandidéza) (tab. 4) a pfi hematogenni kandidové in-
fekci (kandidemii) je pfi infekci Candida albicans u ne-
mocného v klinicky stabilizovaném stavu indikovan
flukonazol (400-800 mg/den). Pfi zavazném zakladnim
onemocnéni a pti klinické instabilité (sepse, hypoten-
ze, Sokovy stav....) jsou indikovany echinokandiny, a to
caspofungin (70 mg 1. den, dale 50 mg/den), anidula-
fungin (200 mg 1. den, dale 100 mg/den) a micafungin
(100 mg/den). Echinokandiny jsou indikovany také pti
infekci kandidami non-albicans, nebo zpocatku 1écby,
kdy jesté neni znam druh infikujici kandidy, ale kdy
musime pfepokladat infekci pravé kandidami non-al-
bicans (9-11). Po urceni druhu kandidy pak v pfiznivém
pripadé deeskalujeme na napt. flukonazol. Mezi dalsi
moznosti farmakoterapie kandidové infekce patii vori-
konazol, ktery je alternativou pro infekci C. krusei, jinak
se doporucuje jej spise ponechat pro 1é¢bu invazivni
aspergildzy, kde je 1ékem 1. volby. Dale amfotericin B,
jednak konvenc¢ni (c-AmB - 0,7-1,0 mg/kg/den), jednak
vazany na tukovém nosici (ABLC - 5 mg/kg/den).

Z nefarmakologickych 1écebnych postupt invazivni
kandidézy a kandidemie je nutné zdiiraznit nutnost
vynéti centralniho Zilniho katétru (CZK), i kdyZ na toto
téma stale existuji odborné polemiky.

Algoritmus 1éCby invazivni aspergilozy je ,snazsi“,
vybér antimykotik je totiz vyznamné chudsi (tab. 5).
Lékem volby pro 1écbu invazivni aspergilézy je jediny
1€k, vorikonazol (12) (1. den 2 davky a 12 hodin 6 mg/kg,

Tab. 1. Sila doporuceni k [é¢ebnym postupim na zakladé kvality klinickych studii - podle CDC (Center for Disease Control).

Upraveno podle (1).

Sila diikazu doporuéeni

Zasadni dlikaz pro doporuceni [é¢by jak z hlediska Gc¢innosti, tak dobrého klinického efektu.

zasadné nedoporuceno

A zasadné doporuceno
B Silny nebo stredné silny dikaz pro doporuceni z hlediska ucinnosti, ale jen s mirnym klinickym efektem.
vSeobecné doporu¢eno
Nedostatec¢na sila dikazu pro nebo proti doporuceni, nebo klinicky efekt neprevazi nezadouci Gcinky (napr. toxicita léku, lékoveé
C interakce...) nebo alternativni postup.
moznost volby
D Stredné silny dikaz proti pouziti pro netcinnost nebo pro moznost nezadoucino klinického vysledku lécby.
vSeobecné nedoporuceno
£ Silné dlikazy pro nedostatecnou ucinnost nebo nepfriznivy klinicky efekt.

Kvalita diikazu doporuéeni

| Dikaz alespon z jedné fadné randomizované kontrolované studie.

DUkaz alespon z jedné nerandomizované dobre pripravené klinické studie, kohorty nebo kontrolované analytické studie (zejména
multicentrické); zasadni vysledky z experimentalnich studii bez kontrolniho souboru.

1l Stanovisko respektovanych autorit na zakladé klinické zkusenosti nebo deskriptivnich studii.
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Tab. 2. Antimykotika indikovana v profylaxi u nemocnych po alogenni HSCT (5).

Antimykotikum DEYE] Sila doporuceni
posakonazol suspenze 600 mg/den p.o. Al*

itrakonazol soluce 400 mg/den p.o. Cl

flukonazol 400 mg/den p.o. Al

micafungin 50 mg/den i.v. Cl**
vorikonazol 400 mg/den p.o. Al

* pro pacienty s GVHD; ** ne v GVHD obdobi

Tab. 3. Doporuceni pro antimykotickou profylaxi u nemocnych s neutropenii (< 0,5 x 10%/1 > 7 dni) (5).

Antimykotikum

DEVE

Sila doporuceni

posakonazol suspenze 600 mg/den p. 0. Al
itrakonazol soluce 2.5-7,5 mg/kg/den Cl
e :
flukonazol 400 mg/den p. o. Cl
caspofungin 50 mg/denii. v. Cl
vorikonazol jakakoliv davka a forma Cll
amfotericin B deoxycholat jakakoliv davka a forma El

* Data pouze u nemocnych s AML/MDS podstupuijici indukéni/ reinduként terapii.

Tab. 4. Sila doporuceni a kvalita diikaz( pro jednotlivd antimykotika pro inicidlni lé¢bu invazivni kandiddzy a kandidemie pfed znalosti
(= pred urc¢enim) druhu kandidy. Podle (9-11).

nemocni s nizkym rizikem ”

bez neutropenie

nemocni s hematologickymi
malignitami, neutropenie

flukonazol AlD cln
D lll ®apfi kolonizaci C. glabrata
E Il pfi kolonizaci C. krusei

caspofungin A9 BIl®

anidulafungin A9 BIl#

micafungin A9 BIl®

vorikonazol Al® BII®

lipidové formy AmB © All Bl

c-AmB Al? cim

c-AmB: konvenéni amfotericin B
tendence ke zlepseni;
M pokud nejsou azoly v profylaxi;

onemocnent;

2 DIl pfi soucasné léché nefrotoxickymiléky a E Ill pfi rendlni insuficienc;

D méné zdvazné zakladni onemocnéni s pfiznivym pribéhem, hemodynamicky stabilizovany nemocny, bez zavaznych komorbidit, klinicky

4 echinokandiny jsou zdsadné preferovany, kdyz jsou azoly v profylaxi a pfi stredné tézkém a tézkém pribéhu (charakteru) zdkladniho

% mozny prechod z echinokandint na flukonazol v pfipadé klinicky stabilniho pacienta s nasledné prokazanou C. albicans;
8 jen jako alternativa pfi intoleranci nebo nedostupnosti ostatnich antimykotik.

Délka lécby - 2 tydny po dosazeni kultivacni negativity (v¢. hemokultury) a Upravé klinického stavu (A 1)

Doporucuje se vynéti nitrozilniho katétru jak u non- neutropenickych pacient’ (A 1), tak i u pacientt s neutropenii (B III)

Pozn.: a/ stejny postup plati i u pediatrickych pacientd;

b/ stejny postup plati i u podezieni na kandidovou infekci (empiricka lécba).
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Tab. 5. Doporuceni pro 1é¢bu 1. linie invazivni aspergilozy (11).
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Lécivo Sila doporuceni podle IDSA skére (viz tab. 2) Poznamka
; inicialné i. v. (D1: 6 mg/kg 2x denng,
el el Al od D2: 4 mg/kg 2x denné; nasledné p.o. 200 mg 2x denné.
liposomalni AmB B Davky: 3 mg /kg/den
(AmBisome) (v CR neni registrovan)
ABLC Bl davky: 5 mg /kg/den
caspofungin cl v 1. linii jen vyjimecné*
itrakonazol cl vzdy zacit i. v. formou
ABCD DI
c-AmB DI

* napf. pfi zdvazné hepatalni |ézi, neumoziujici hned podat vorikonazol nebo ABLC.

ABLC: lipidovy komplex amfotericinu B, ABCD: koloidni disperze amfotericinu B, c-AmB: konvencni amfotericin B.

dale 4 mg/kg/ a 12 hodin), a to jak u plicni formy, tak
umimoplicnich forem (paranazalni dutiny, CNS, ...).
Pozice 1. volby byla opakovné ovéfena v naslednych
studiich (13, 14). Alternativou vorikonazolu miiZze byt
liposomalni amfotericin B, ten v8ak neni v CR regis-
trovan, dale lipidovy komplex amfotericinu B (ABLC).
Konvencni amfotericin B (deoxycholatovy, d-AmB) ani
koloidni disperze amfotericinu B (ABCD) nejsou pro
1é¢bu IA doporucovany, jednak vzhledem k objektivné
nizké 1écebné odpovédi a jednak k horsi toleranci 1éki.
V zasadé neni v 1. linii doporucovan ani caspofungin
pro nedostatecny efekt, vyjimkou muZe byt situace, kdy
se vyuzije minimalni organové toxicity po dobu nezbyt-
né nutnou k ipravé organového poskozeni (tézka jater-
ni 1éze). LéKy 2. volby jsou caspofungin, posakonazol
(nebyl-1i pouzit v profylaxi), ABLC, eventualné ABCD.

Z hlediska pristupu zahajujeme 1écbu bud cilené,
empiricky, nebo preemptivné (15). V prvnim ptipadé
cilené 1é¢by jde o pfimé potvrzeni diagnézy kultivac-
nim nebo morfologickym nalezem patogenu v tkani.
Empiricky zahajujeme 1é¢bu u rizikového pacienta,
unéhoz nedochazi k istupu projevt infekce (horecka,
Klinicky stav...) i pfes kvalitni 1é¢bu antibiotiky, a pro-
to u ného mykotickou infekci (jen) pfedpokladame.
Empirické zahajeni antimykotické 1écby pfi febrilni
neutropenii je i pres vSechny diskuse stale nejcastéjsi.
Argumentace pro empiricky pfistup spociva v riziku
vys$$i mortality pfi pozdnim zahajeni 1é¢by pfi ¢ekani
na potvrzeni mykézy (16-19). Zastanci preemptivniho
pristupu (20, 21) doporucuji podat antimykotikum az
tehdy, kdy mykotickou infekci podporuji vedle klinic-
kého obrazu pozitivni nalezy casnych diagnostickych
marker( - laboratornich (sérologické stanoveni aspergi-
lovych antigent) a zobrazovacich vySetfeni (pocitacové
tomografie, CT) (22). Podpora preemptivniho pristupu
spociva také v kritickém pohledu na empiricky pfistup,
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pti kterém je antimykotiky lé¢eno 50-70 % nemocnych
s horeckou, z nichz pouze 5-15 % ma pravdépodobné
invazivni mykézu, a tak je znacné procento léceno
zbytecné. Preemptivni pfistup vSak neni mozny bez
kvalitniho a rychle dostupného diagnostického za-
zemi, takze pokud pracovisté tyto podminky nema,
pak je nutné zahajit 1é¢bu suspektniho mykotického
onemocnéni empiricky (17, 23).

Podil autorii na pFipravé rukopisu

J. H. - priprava a findlni revize rukopisu;
Z.R.-kontrola a findlni revize rukopisu.

Prdce byla prednesena v ramci edukacnich blokii XVI. cesko-

-slovenského hematologického a transfuziologického sjezdu v Brné
5.-8. zdfi 2012

LITERATURA

1. Kish MA. Guide to development of practice guidelines. Clin Infect Dis
2007; 32: 851-854.

2. O'Brien SN, Blijlevens NM, Mahfouz TH, Anaissie EJ. Infections in pa-
tients with hematological cancer: recent developments. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program 2003; 438-472.

3.de Pauw BE, Rubin RH. Empiric versus preemptive therapy in the
management of febrile neutropenia in the patient being treated for
hematologic malignancy. Transpl Infect Dis 2006; 8: 1-2.

4. Ruping MJ, Vehreschild JJ, Cornely OA. Patients at high risk of inva-
sive fungal infections: when and how to treat. Drugs 2008; 68: 1941-
1962.

5. Racil Z, Haber J, Drgona L, et al. Primarni profylaxe invazivnich myko-
tickych infekci u hematoonkologickych nemocnych - doporuc¢eni od-
bornikl. Postgradualini medicina 2009; 11(Mimoradna priloha): 39-42.

3/27/13 2:05:32 PM



003_TH_0113.indd 43

ANTIMYKOTICKA TERAPIE

6. Haber J, Forsterovd K. Primarni antimykotickd profylaxe u nemocnych
po autologni transplantaci kostni dfené: ano ¢i ne? Postgradudini me-
dicina 2009; N(Mimoradna priloha): 10-15.

.78k P, Zavielova A. Primarni antimykotickd profylaxe invazivni my-

~

kotické infekce u nemocnych s hematologickou malignitou: NHL, HL,
B-CLL, HCL, AA. Postgraduadlni medicina 2009; 11(Mimoradna pfilo-
ha): 22-24.

8. Cordonnier C, Rovira M, Maertens J, et al. Voriconazole for secondary
prophylaxis of invasive fungal infections in allogeneic stem cell trans-
plant recipients: results of the VOSIFI study. Haematologica 2010; 95:
1762-1768.

9. Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, et al. Clinical practice guidelines
for the management of candidiasis: 2009 update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2009; 48: 503-535.

10. Herbrecht R, Fluckiger U, Gachot B, et al. Treatment of invasive
Candida and invasive Aspergillus infections in adult haematological
patients. Eur J Cancer Suppls 2007; 5: 49-59.

1. Herbrecht R, Fltckiger U, Gachot B, et al. 2011 update ECIL-4 antifun-
gal therapy in leukemia patients. At the 4th European Conference on
Infections in Leukemia. 6 Sept 2011.

12. Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, et al. Voriconazole versus
amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl J
Med 2002; 347: 408-415.

13. Baddley JW, Andes DR, Marr KA, et al. Factors associated with mor-
tality in transplant patients with invasive aspergillosis. Clin Infect Dis
2010; 50: 1559-1567.

14. Salmeron G, Porcher R, Bergeron A, et al. Persistent poor long-term
prognosis of allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients
surviving invasive aspergillosis. Haematologica 2012; 97: 1357-1363.

15. R&cil Z, Haber J, Drgona L, et al. Empirickd antimykoticka 1é¢ba feb-
rilni neutropenie u nemocnych s hematologickou malignitou - dopo-
ruceni odborniki - s podporou CELL, CHS JEP, COS JEP, SCHS SLS.
Postgradudini medicina 2010; 12(Mimoradna priloha): 66-68.

16. Cordonnier C, Pautas C, Maury S, et al. Empirical versus preemptive
antifungal therapy for high-risk, febrile, neutropenic patients: a ran-
domized, controlled trial. Clin Infect Dis 2009; 48: 1042-1051.

17. Pagano L, Caira M, Nosari A, et al. The use and efficacy of empirical
versus pre-emptive therapy in the management of fungal infections:
the HEMA e-Chart Project. Haematologica 2011; 96: 1366-1370.

18. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline
for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with can-
cer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin
Infect Dis 201; 52: 427-43]1.

19. Aguilar-Guisado M, Martin-Pena A, Espigado |, et al. Universal anti-
fungal therapy is not needed in persistent febrile neutropenia: a tai-
lored diagnostic and therapeutic approach. Haematologica 2012; 97:
464-471.

20. Maertens J, Huysmans G, Theunissen K. Early diagnosis and pre-
emptive therapy of pulmonary mold infections in high-risk patients.
Curr Infect Dis Rep 2008; 10: 459-465.

21. Maertens J, Theunissen K, Verhoef G, et al. Galactomannan and com-
puted tomography-based preemptive antifungal therapy in neutro-
penic patients at high risk for invasive fungal infection: a prospective

feasibility study. Clin Infect Dis 2005; 41:1242-1250.

22. Haber J, Racil Z, Drgona L. Preemptivni antimykoticka 1é¢ba febrilni
neutropenie u nemocnych s hematologickou malignitou - zména
dosavadni strategie 1é¢by invazivnich mykotickych onemocnéni?
Postgradudini medicina 2010; 12(Suppl 5): 9-15.

23. Haber J, Malldtovd N. Lécba invazivnich mykotickych onemocnéni -
novinky roku 2011. Farmakoterapie 2012; 8: 353-359.

Doruceno do redakce: 30. 11. 2012
Prijato po recenzi: 3. 1. 2013

MUDr. Jan Haber, CSc.

I. interni klinika - klinika hematologie,
VFN a 1. LF UK Praha

U nemocnice 2

128 00 Praha 2

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 19, 2013

3/27/13 2:05:32 PM

43



