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Antimykoticka profylaxe u pacientii s akutni
myeloidni leukémii lécenych venetoklaxem
s azacytidinem

Antifungal prophylaxis in patients with acute myeloid leukaemia
treated with venetoclax and azacitidine
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SOUHRN: Invazivni mykotické infekce (invasive fungal diseases - IFD) predstavuji zdvaznou pfic¢inu morbidity a mortality u pacientl s akutni
myeloidni leukémii (AML) lé¢enych intenzivné, zejména po indukéni chemoterapii a alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Kombinace
bcl-2 inhibitoru venetoklaxu s hypometylacni latkou azacytidinem (VEN+AZA) se stala standardni [é¢bou u pacientd nevhodnych pro intenzivni
chemoterapii vyznamné zlepsujici jejich vysledky, a to pfedevsim s naslednym provedenim alogenni transplantace. Terapie véak m{ize byt spojena
s protrahovanou neutropenii a daldimi faktory vyznamné zvysujicimi riziko IFD. Publikované retrospektivni prace udévaji velmi riznorodou
Cetnost IFD (0,5-26 %) a efekt antimykotické profylaxe dané velkou heterogenitou hodnocenych kohort, mirou pouziti antimykotické profylaxe
a jejiho typu, definici IFD a dalSimi proménnymi. Vétsina praci nicméné neprokazala vliv profylaxe na frekvenci IFD, i kdyz musi byt zohlednéno
jejich cisté retrospektivni hodnoceni. Navic v rdmci I1ékovych interakci mlze predstavovat kombinace VEN a azolové antimykotikum urcité
nebezpeci ve smyslu navyseni toxicity VEN. Na zékladé dostupnych dat neni nutné profylaxi vieobecné indikovat, avsak pouze u definovanych
rizikovych skupin pacientt (relabovand/refrakterni AML, IFD v anamnéze, protrahovana hluboka neutropenie). Cilem tohoto ¢lanku bylo shrnout
dostupna data o vyznamu a bezpecnosti antimykotické profylaxe u pacientli s AML lé¢enych rezimem VEN+AZA. Souhrnna prace zdlraznuje
potiebu prospektivnich studii a rizikové stratifikace k detailnimu posouzeni role AFP v této kohorté pacient(.

KLICOVA SLOVA: antimykoticka profylaxe — akutni myeloidni leukémie - venetoklax - azycytidin

SUMMARY: Invasive fungal diseases (IFDs) represent a serious cause of morbidity and mortality in patients with acute myeloid leukaemia (AML)
treated with intensive therapy, particularly following induction chemotherapy and allogeneic haematopoietic stem cell transplantation. The
combination of the BCL-2 inhibitor venetoclax with the hypomethylating agent azacitidine (VEN+AZA) has become standard therapy for patients unfit
for intensive chemotherapy, leading to a significant improvement in outcomes, especially when followed by allogeneic transplantation. However,
this regimen may be associated with prolonged neutropenia and other factors that substantially increase the risk of IFDs. Published retrospective
studies report highly variable incidences of IFDs (0.5-26%) and inconsistent effects of antifungal prophylaxis, largely due to marked heterogeneity of
the evaluated cohorts, differences in the use and type of antifungal prophylaxis, definitions of IFDs, and other variables. Nevertheless, most studies
have not demonstrated a significant impact of prophylaxis on the incidence of IFDs, although their purely retrospective design must be taken into
account. In addition, drug-drug interactions between venetoclax and azole antifungals may pose a potential risk by increasing venetoclax toxicity.
Based on currently available data, routine antifungal prophylaxis is not universally indicated, but should be considered only in defined high-risk
patient groups (relapsed/refractory AML, a history of IFD, or prolonged severe neutropenia). The aim of this article was to summarise the available
evidence on the efficacy and safety of antifungal prophylaxis in patients with AML treated with the VEN+AZA regimen. This review highlights the
need for prospective studies and risk stratification to allow a more detailed assessment of the role of antifungal prophylaxis in this patient cohort.
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UVOD velmi komplexni pfistup je spojena s vy-  losti s vlastni hematologickou maligni-
Akutni myeloidni leukémie (AML) je ce-  sokym rizikem nezadoucich G¢inkd [1].  tou, tak s 1é¢bou zvysujici riziko hluboké
losvétové nejcastéjsi formou akutni leu-  Pacienti s AML patfi k nejvice imunokom-  protrahované neutropenie, vyznamného
kémie u dospélych, jejiz 1é¢ba vyzadujici  promitovanym jedincdm jak v souvis-  rizikového faktoru pro rozvoj zavaznych
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infekci v¢. invazivnich mykotickych in-
fekci (invasive fungal disease - IFD) [2].
V tomto kontextu na zakladé publiko-
vanych dat predstavuji invazivni myko-
tické infekce vyznamnou pficinu ¢asné
mortality u intenzivné lécenych pacientl
s AML (mladsi, biologicky fit bez zavaz-
nych komorbidit), zejména béhem in-
dukéni faze chemoterapie a po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék [1,2] a profylaktickd antimy-
koticka lécba u nich zlepsuje vysledky
a je doporucovéna [3,4]. Na druhé strané
u starsich a kiehkych pacient s AML 1é-
¢enych kombinaci venetoklaxu s azacy-
tidinem (VEN+AZA) s odlisSnym profilem
imunosuprese a nizsi toxicitou v porov-
nani s intenzivni Ié¢bou nemame k dis-
pozici vysledky randomizovanych klinic-
kych studii hodnoticich vyskyt IFD [5].
Nicméné observacni data naznacuji zvy-
Senériziko IFD [6-9], avSak dikazy o ucin-
nosti antimykotické profylaxe (antifungal
prophylaxis — AFP) u pacientd s AML |é-
¢enych rezimem venetoklax a hypome-
tyla¢ni latky (VEN+HMA) jsou nejedno-
znacné [8,10,11]. Heterogenita doposud
publikovanych ¢isté retrospektivnich stu-
dii souvisi s regiondlnimi rozdily ve vy-
skytu IFD, typem pouzité profylaxe, defi-
nici IFD, zkoumanou kohortou pacientt
a dalsimi parametry. V dasledku absence
presvédcivych dlikazl proto bylo rozhod-
nuti o pouziti AFP v téchto pfipadech in-
dividuaIni na zékladé zvyklosti pracovist
a uvazeni osettujiciho lékare. V ranych kli-
nickych studiich s VEN+HMA azolova an-
timykotika nebyla pouzivana pro obavu
z lékovych interakci s VEN prostfednic-
tvim inhibice CYP3A4 [12]. V soucasné
dobé je davka VEN redukovéna podle de-
finovanych pravidel [13]. Pfesto chybi do-
statek robustnich dat tykajicich se bez-
pecnosti soucasné podavaného VEN
a azolového antimykotika v souvislosti
s toxicitou a vysledky lécby AML. Cilem
souhrnné prace bylo zhodnotit doposud
publikovana data tykajici se vyznamu an-
timykotické profylaxe u pacientd s AML
na lécbé VEN+AZA s ohledem na vyskyt
IFD, farmakokinetickou bezpecnost, vy-
sledky lécby a prezivani u AML.

REALNA DATA
O ANTIFUNGALNI
PROFYLAXI A VYSKYTU IFD
U AML NA LECBE VEN+AZA
Vyskyt IFD u pacientt s AML léCenych VE-
N+HMA je v literatufe udavan mezi 0,5 %
a 26 %, pficemz vysoka mira variability
je v souvislosti s charakteristikou zaraze-
nych pacientl s AML (relabovani/refrak-
terni vs. nové diagnostikovani; ELN ri-
ziko), mirou pouziti AFP a zastoupenim
antimykotik s i¢inkem na vlaknité plisné,
definicemi IFD, délkou sledovani [6].
Vlastni registra¢ni randomizovana
studie Di Nardo etal. hodnotila celkem
431 pacientl s nové diagnostikovanou
(ND) AML lécenych AZA+VEN nebo
AZA+placebo v prvni linii [5]. V ra-
meni s AZA+VEN byla AFP zavedena
u 20 % pacientd, pficemz celkova inci-
dence IFD byla 4,6 % [5]. Ve studii byl
dokonce opacny a signifikantni trend
vys$siho vyskytu IFD u pacientd s pro-
fylaxi oproti pacientiim bez profylaxe
(11 vs. 2,7 %; p = 0,010). Aldoss etal.
hodnotili 119 pacientl s ND nebo re-
labovanou/refrakterni (R/R) AML léce-
nych VEN+HMA, z nichz 79 % dostavalo
profylaxi [7]. Autofi zaznamenali vyskyt
pravdépodobnych a prokadzanych IFD
u 12,6 % pacientll a soucasné vyznamné
vys$Si miru IFD u R/R vs. ND AML (19 vs.
5 %; p = 0,050) [7]. Souhlasné s vysledky
ostatnich studii, nase narodni multicen-
trickad studie Weinbergerova et al. pro-
kazala nejvyssi incidenci IFD v poc¢étku
zahdjeni l1é¢by VEN+HMA [7,8,10]. V re-
trospektivni studii Wang etal. sledu-
jici 23 pacientd s ND AML lé¢enych VE-
N+AZA dostavalo 88,3 % pacientl AFP,
vétsinou sirokospektry posakonazol [9].
Incidence pravdépodobné a proka-
zané IFD dosahovala 26,1 % s rozvojem
opét vétsSinou béhem prvniho cyklu te-
rapie v obdobi neutropenie. Podobné
ani v této praci nemélo pouziti AFP sig-
nifikantni vliv na rozvoj IFD na rozdil od
protrahované neutropenie, kterd méla
vyznamny vliv bez ohledu na pouziti
profylaxe [9]. Weinbergerova etal. zhod-
notili v retrospektivni multicentrické stu-
dii celkem 186 pacientd s ND AML lé-

Antimykotickd profylaxe u AML s VEN+AZA -

¢enych VEN+AZA v prvni linii, z nichz
46 % dostavalo AFP, vétsinou posakona-
zol [10]. Vyskyt pravdépodobné a pro-
kazané IFD zaznamenali u celkem 0,5 %
pacientl s nevyznamnym rozdilem v za-
stoupeni mezi kohortami s profylaxi vs.
bez profylaxe (0 vs. 1 %; p = 0,064) [10].
Zhang etal. v retrospektivni analyze
hodnotili celkem 144 pacientd s ND
AML lécenych VEN+AZA [14]. Pravdé-
podobnou nebo prokazanou IFD sledo-
vali u 5,6 % pacientd, pficemz opét je-
jich vyskyt byl nejvy3si v Gvodu lécby
a pouziti AFP nemélo prokazany vliv na
miru IFD. Median trvani neutropenie
byl vyssi v kohorté s IFD oproti kohorté
bez IFD (55 vs. 32 dni) podporujici domi-
nantni vyznam této proménné pro roz-
voj infekce. Co se tyce korelace mezi dél-
kou podavéni venetoklaxu a azacytidinu
v cyklu a mirou rizika rozvoje IFD sice
v literatufe neexistuje piimy ddkaz, nic-
méné pravé uvedend studie prokazala
tento fakt nepfimo; vztah mezi délkou
a hloubkou neutropenie ovlivnénymi
¢asto délkou podavani VEN a AZA a vy-
skytem IFD [14].

V nékterych pfipadech byla volba pou-
ziti AFP ovlivnéna ekonomickym zamé-
rem podavani nizsich davek VEN pfi sou-
¢asné azolové profylaxi [15,16]. | kdyz
pfipustime tento prakticky aspekt sni-
zeninakladd nalécbu, preci bychom méli
respektovat Souhrn Udajl o lé¢ivém pfi-
pravku Venclyxto® tykajici se bezpecné
uc¢innosti standardni pIné davky veneto-
klaxu bez AFP, pokud neni nezbytna [17].
Navic nékteré prace prokézaly protraho-
vané cytopenie a horsi vysledky pfi sou-
¢asném pouziti venetoklaxu a azolovych
antimykotik, jak je blize uvedeno v kapi-
tole,Azolova profylaxe a toxicita veneto-
klaxu u AML" [16,18]. Publikované prace
pfitom presvédcivé nenaznacuji zvyseny
vyskyt IFD ve skupiné pacientd s ND
AML lécenych v prvni linii kombinaci VE-
N+AZA bez AFP, a to i pfes prechodnou
hlubokou neutropenii[10,11,14,19]. Jed-
IFD u této kohorty ve srovnani s inten-
zivné lé¢enymi pacienty mohou byt
minimalni zmény v populacich T a NK
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Tab. 1. Vybrané studie hodnotici efekt antimykotické profylaxe u AML lé¢ené venetoklaxem a hypometylacni latkou
(upraveno podle [6]).
Studie (autor, Pocet  Antimy- Antimyko- Pouzité AML  AMLrela- Duvodypro IFD (%) IFD na
rok, citace) pacientti koticka tikum proti antimykotikum denovo bovana/ podavani (pravdépo- profylaxi
profylaxe  vlaknitym v profylaxi (%) refrakterni anti- dobna/ vs. bez
(% pacientti) plisnim (%) (%) mykotické prokazana) profylaxe
(%) profylaxe (%)
Weinbergerova 186 45,7 70 POSA (61), FLUKO 62,5 0 podle lokélnich 0,5 Ovs. 1
etal. 2020 [10] (20), VORI (9), doporuceni (p =0,064)
ostatni (9) center
Chen et al. 131 16,8 32,2 FLUKO (68), VORI 29 0 uvazeni 3 0vs.3,7
2022 [11] (9), POSA (9), ISA lékare (NS)
(14)
Lee et al. 122 88,5 5 FLUKO (95), POSA 79,5 68 vsichni pacienti 18 19vs. 14
2021 [21] (5) béhem (NS)
neutropenie
Aldoss et al. 119 9 38 MICA (38), POSA 53 54 uvazeni lékare 12,6 10,9 vs. 8
2019[7] (21),1SA (12,6), (p=0,826)
VORI (4,2), FLUKO
(4,2)
Onetal. 235 68,2 59,9 POSA (28,9), VORI 49,8 45,5 pfi neutro- 58 2,6 Vs.2,6
2021 [8] (19,1),ISA (11,9), penii nebo (p=0,210)
MICA (3,4), FLUKO predpokladu
(2,6), KASPO (1,3) jejiho rozvoje
(92,2 %),
nespecifikovano
(7,8 %)
Zhang et al. 144 6,9 20 ANIDULA (60), 24 0 neznamy 56 0vs. 84
2022 [14] FLUKO (40), ISA (p=0,21)
(10)
Wang et al. 23 88,3 94,4 POSA (94,4), 52,2 0 neznamy 26,1 28 vs. 20
2022 [9] FLUKO (5,6) (NS)
AML - akutni myeloidni leukémie; ANIDULA - anidulafungin; FLUKO - flukonazol; IFD - invasive fungal disease (invazivni mykoticka
infekce); ISA - isavukonazol; KASPO - kaspofungin; MICA — mikafungin; NS - nesignifikantni; POSA — posakonazol; VORI - vorikonazol

bunék [20]. V souladu byly i zavéry stu-
die Weinbergerové etal. potvrzujici vy-
znamné nizsi vyskyt IFD u pacientl
s AML lé¢enych v prvni linii VEN+AZA
oproti kohorté pacientll s AML Ié¢enych
ve stejném obdobi intenzivng, a to na-
vzdory standardni AFP posakonazolem
v této skupiné (0,5 vs. 9 %) [10]. Navic
dalsi rizikovy faktor, tézka neutropenie,
byl prokazan se signifikantné delSim tr-
vanim u pacienti s AML na standardni
intenzivni 1é¢bé v porovnani s pacienty
[é¢enymi VEN+HMA 15,0 + 15,0 dni vs.
9,0 £ 8,4 dni [19]. Mira IFD byla i v této
praci vy$si u pacientd lécenych in-
tenzivné oproti pacientdm lécenym
VEN+HMA (9,5 vs. 6,3%) [19].
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Recentné byla publikovana metaana-
lyza Passos et al., kterd zhodnotila dohro-
mady celkem 7 retrospektivnich studii
zahrnujicich celkem 960 pacientt sle-
dujicich vyznam AFP u pacientl s AML
lé¢enych VEN+HMA [6-11,14,21]. Sou-
hrnnd incidence IFD byla 6,7 %. V sou-
hrnné analyze nebyl zjistén Zadny
vyznamny rozdil v incidenci pravdépo-
dobnych nebo prokazanych IFD mezi
pacienty uzivajicimi profylakticka anti-
mykotika a témi, ktefi zddnou profylaxi
nedostavali [6]. Mira IFD byla dokonce
numericky vyssi ve skupiné s profy-
laxi (9,5 vs. 4,8 %), coz by mohlo korelo-
vat s klinickou praxi a individudlni vol-
bou profylaxe pro pacienty ve vy$3im

riziku rozvoje IFD. Navic ve vétsiné stu-
dii nebyla dostate¢né pouzivdna anti-
mykotika uc¢inna proti vldknitym plis-
nim; nejcastéji pouzitymi antimykotiky
byly flukonazol (35,2 %) a posakonazol
(34,8 %) [6]. V tomto ohledu je pfikladna
studie Lee etal.,, kde témér vsichni pa-
cienti s AFP dostévali flukonazol bez
ucinku na vlaknité plisné [21]. Frek-
vence vyskytu IFD dosahovala ve stu-
dii 18 %, pficemz se vsak jednalo cisté
o pravdépodobné a prokazané IFD zpU-
sobené aspergilem, proti kterému pravé
neni flukonazol na rozdil od posakona-
zolu ucinny. Vysledky jednotlivych stu-
dii zahrnutych do metaanalyzy shrnuje
tab. 1.
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Obr. 1. Celkové prezivani pacient s AML lé¢enych VEN+HMA podle pouziti antimykotické profylaxe [6].

ANTIFUNGALNI PROFYLAXE
S OHLEDEM NA VYSLEDKY
LECBY AML A BEZPECNOST
Venetoklax je substratem enzymu
CYP3A4, a proto silné inhibitory to-
hoto enzymu jako jsou azolova anti-
mykotika posakonazol a vorikonazol
mohou v ramci farmakokinetickych in-
terakci zvysit jeho plazmatické koncen-
trace s rizikem protrahované cytopenie,
zdrzeni lé¢by a souvisejicich kompliku-
jicich udalosti [13,17,18]. Z tohoto dU-
vodu je doporucena pfi sou¢asném po-
davani azold redukce dévky venetoklaxu
a pravidelné laboratorni sledovani.
Isavukonazol, stfedné silny inhibitor
CYP3A4, vykazuje mensi farmakokine-
tickou interakci s venetoklaxem a pred-
stavuje tak bezpecnéjsi alternativu, ze-
jména u pacientd s vysokym rizikem
interakce [22-24]. Podobné i flukonazol,
ktery vSak nema aktivitu proti vidknitym
plisnim. Pravé vzajemna interakce azol
s venetoklaxem a souvisejici nejistota ty-
kajici se Gc¢innosti a toxicity venetoklaxu
je casto feSenou otdzkou v rdmci dis-
kusi ohledné pouziti azolové profylaxe
u pacientd s AML lé¢enych kombinaci
VEN+AZA.

Azolova profylaxe a toxicita
venetoklaxu u AML

V literature byly publikovény prace po-
tvrzujici vliv sou¢asné podavaného azo-
lového antimykotika a venetoklaxu na
prodlouzeni doby do obnoveni poctu
neutrofild a trombocytd na lé¢bé VE-
N+AZA u AML [16,18]. Rausch etal. pro-
kazali vyznamné prodlouzenou dobu do
obnoveni poctu trombocytd u pacientt
s ND AML lé¢enych VEN+AZA, ktefi sou-
¢asné dostdvali azolovéd antimykotika,
ve srovnani s pacienty bez azolové pro-
fylaxe [18]. Medidn doby do obnoveni
poctu trombocytl > 100x10%I byl u pa-
cienttd lé¢enych azoly 28 vs. 22 dni u pa-
cientl bez azoll (p = 0,010). Podobné
daldi prace prokazala prodlouzenou
dobu do obnovy neutrofild > 1x10%I
u pacientl s azolovou profylaxi v porov-
nani s pacienty bez azolovych antimyko-
tik (25 vs. 19 dni; p < 0,05) [16].

Azolova profylaxe a G¢innost
venetoklaxu u AML

Dodatec¢nd analyza studie VIALE-A ne-
prokdzala vliv redukce davky vene-
toklaxu v dlsledku soucasného po-
dévani inhibitord CYP3A na celkové

preziti, ani miru dosazenych komplet-
nich remisi [25]. Celkové preziti kohort
na zékladé nepouziti Zddného vs. pouZiti
stfedné silného vs. silného CYP3A inhi-
bitoru bylo 15,2 vs. 12,3 vs. 12,2 mésice.
Ani Passos etal. v souhrnné metaana-
lyze neprokazali vyznamny vliv profy-
laxe na celkové preziti (HR = 0,82; 95 %
IC: 0,58-1,16) a miru lécebnych odpo-
védi [6] (obr. 1). Souhlasné Hall etal. ne-
zjistili rozdil v u¢innosti 1é¢by veneto-
klaxem co se ty¢e miry detekovatelné
minimalni rezidualni nemoci mezi pa-
cienty s vorikonazolovou profylaxi a bez
ni, coz koresponduje s nékolika dalsimi
studiemi [16,18,26,27]. Rovnéz nase ana-
lyza nesledovala vyznamny rozdil v mor-
talité (p = 0,296) a celkovém preziti
(p = 0,844) mezi kohortami s AFP a bez
ni [10]. Navic méli pacienti v kohorté
s profylaxi vyrazné vice komorbidit nez
pacienti v kohorté bez profylaxe, coz by
mohlo byt potencidlné vysvétleno mo-
tivaci lékare profylaxi zahdjit u vice ko-
morbidnich pacientd.

DISKUZE A ZAVER
Na zakladé dostupnych dat se ukazuje,
Ze incidence IFD pfi [é¢bé VEN+AZA
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RIZIKO IFD U PACIENTA S AML K LECBE VEN+AZA

v v v

VELMI VYSOKE ZVYSENE NiZKE
Pfedchozi [FD Predpokladana dlouhodobd hluboka neutropenie Pacient nema vyznamny
R/R AML (NEU < 0,5x10%1 > 10-14 dni, nap¥. pfedchozi rizikovy faktor pro IFD

chemoterapie, s-AML, t-AML)
Nizsi pravdépodobnost dosazeni lécebné odpovédi
TP53 AML

Tézké nebo Spatné kompenzované plicni
onemocnéni nebo DM

Aktivni kurak
PretiZzeni organizmu zelezem

Jiné davody

Soucasna medikace kortikosteroidy
Vysoka lokélni incidence IFD
Jiné dlivody

Y * Y

AFP doporucena AFP individudlné na zvazeni Bez AFP
Preferovany posakonazol Preferovany posakonazol
Alternativa: flukonazol, Alternativa: flukonazol, isavukonazol, vorikonazol,
isavukonazol, vorikonazol, mikafungin
mikafungin

RIZIKO IFD U PACIENTA S AML K LECBE VEN+AZA

v v

VELMI VYSOKE A ZVYSENE NIZKE

Nedosazeni |écebné odpovéedi . L, ’
na morfologické Urovni Pa.q.ent |:1ema PRI
rizikovy faktor pro IFD

Protrahovana hluboka neutropenie
(NEU < 0,5%x10%1 > 10-14 dni)

Jiné divody
AFP individudlné na zvazeni
Preferovany posakonazol
Alternativa: flukonazol, isavukonazol, AFP individualné na zvazeni Bez AFP

vorikonazol, mikafungin ,
Preferovany posakonazol

AML v morfologické CRi s NEU < 1,0x10°/1 Alternativa: flukonazol, isavukonazol,
vorikonazol, mikafungin
G-CSF na zvéazeni
Posun zahajeni dalsiho cyklu a redukce
dévkovani na zvazeni

Obr. 2. Algoritmus pouziti antimykotické profylaxe u AML Ié¢ené VEN+AZA [24,29-31].

AML - akutni myeloidni leukémie; CRi — kompletni remise s nedplnou obnovou krvetvorby (complete remission with
incomplete hematologic recovery); G-CSF - granulocytarni rdstové faktory (granulocyte colony-stimulating factor); IFD -
invasive fungal disease (invazivni mykotickd infekce); NEU — neutrofily (absolutni hodnota); R/R AML - relabovana/refrakterni
AML; s-AML - sekundarni AML; t-AML - therapy related AML (s Ié¢bou spojend); VEN+AZA - venetoklax+azacytidin

v prvni linii u AML je niz3i nez pfiinten-  miru |é¢ebnych odpovédi a pfezivdni  cytopeniim v ramci |ékovych interakci
zivni 1é¢bé [10,19]. Antimykotickad pro-  pacientd, i kdyz musi byt zohlednéno  azold s venetoklaxem s rizikem rozvoje
fylaxe u pacientll lé¢enych VEN+AZA  (isté retrospektivni hodnoceni ve studi-  IFD p¥i neutropenii a prodleni [é¢by VE-
vyznamné neovlivihovala vyskyt IFD, ich. Naopak mlze vést k protrahovanym  N+AZA [16,18]. Z téchto dlvod( neni
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plosnad antimykotickd profylaxe u pa-
cientd s AML lécenych VEN+AZA ru-
tinné indikovana, ale u definovanych
rizikovych skupin pacientdl mlze pfina-
set vyznamny klinicky prospéch [6,7,10].
Selektivné by méla byt AFP zahdjena
u pacientl s R/R AML, protrahovanou
neutropenii, IFD v minulosti nebo pfi
vysoké lokalni incidenci IFD. Regionalni
rozdily ve vyskytu IFD a typ podavaného
antimykotika ovlivAuji vysledky. Azoly
s vyjimkou flukonazolu jsou ucinné s Si-
rokym spektrem ucinku i na vldknité
plisné, ale mohou zpUsobit farmakoki-
netické interakce s VEN; echinokandiny
jsou sice bezpecnéjsi, ale méné ucinné
s uzsim spektrem Ucinku a jsou k nitro-
Zilnimu podani [16,22,26,28]. Itrakonazol
ma nizsi ucinek na vldknité plisné v po-
rovnani s ostatnimi azoly. Soucasti pre-
vence rozvoje IFD by méla byt snaha
o zkraceni doby trvani hluboké neutro-
penie u pacientld v morfologické re-
misi se zvaZenim pouziti granulocy-
tarnich rdstovych faktorl a redukce
dévek VEN+AZA v nasledujicich cyk-
lech [22,24,29-31]. Vhodna je monito-
race sérového galaktomananu domi-
nantné u pacientl bez profylaxe proti
vldknitym plisnim a casné provedeni
CT plic a daldiho doSetfeni pfi objeveni
se infek¢ni symptomatologie. Shrnuti
doporuceni pro pouziti AFP u pacientl
s AML lécenych VEN+AZA je uvedeno na
obr. 2.

Souhrnna prace zdlraznuje potiebu
prospektivnich studii a rizikové stratifi-
kace k detailnimu posouzeni role anti-
mykotik s u¢innosti proti plisnim v pro-
fylaxi IFD v profylaxi IFD v populaci
pacientd s AML lécenych VEN+AZA.
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