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Na podzim roku 2002, v rdmci Komise pro lékovou politiku
akategorizaci CLS JEP, probihala jednani zastupcii odbornych
spole¢nosti (Spole¢nost infekéniho lékatstvi, Ceska hematolo-
gicka spolecnost, Onkologicka spolecnost, Farmakologicka spo-
lecnost), jejichZ vysledkem bylo spole¢né stanovisko ke kate-
gorizaci a zejména k raciondlnimu pouZiti antimykotik se
systémovym ucinkem. Na vypracovéni zavérecné verze racio-
ndlni indikace antimykotik se nisledné ucastnila i spolecnost
transplantologickd (IKEM) a pracovni skupina détské hemato-
logie CR. Podklady byly predloZzeny MZd a VZP a v iijnu 2002
projednény na kategorizacni komisi MZd CR. Materidly pfi-
pravené k jednéni v fijnu 2002 byly poc¢atkem roku 2003 aktu-
alizované v odborné oblasti o vysledky dokon¢enych studii.
Odborné spole¢nosti vyjadtily jiz dfive v dopisech MZd ai ve
spole¢né diskusi pfi jednédni se zastupci MZd a VZP nutnost
plné thrady téchto velmi drahych antimykotik mimo pausal.
Pilro¢ni zkuSenost roku 2003 potvrzuje ndzor odbornych spo-
le¢nosti, Ze vyznamnym limitujicim faktorem pouZiti je dosud
vysokd cena, jejiZ thrada z pauSalu nemocnic pfekracuje eko-
nomické moznosti té€chto pracovist a vede k podléceni paci-
entl s tragickymi nésledky. Proto pfedkladaji MZd Zadost
o vyjmuti vyjmenovanych antimykotik z pausalu a jejich hra-
zeni - v uvedenych centrech - plné mimo pausal.

Nasledujici text obsahuje stanovisko uvedenych odbornych
spolecnosti k raciondlni indikaci vybranych systémovych anti-
mykotik:1. Seznam vybranych pracovist s nejvyssi incidenci
Zivot ohroZujicich systémovych mykoéz. 2. Obecné stanovis-
ko k pouziti antimykotik se systémovym tcinkem pro navrh
plné Ghrady mimo pausal. 3. Z4kladni charakteristiky vybra-
nych antimykotik pro ndvrh plné thrady mimo pau$al. 4. Pre-
hled antimykotik vindikaci 1. a2. volby u vybranych diagnoz.
5. Kvalifikovany odhad po¢tu nemocnych/rok, u nichZ je moz-
né predpokladat pouZiti t€chto antimykotik. 6. Kalkulace
ndklada za rok, spojenych s pouZitim systémovych antimyko-
tik ve vybranych centrech.

ad 1. Seznam vybranych pracovist s nejvyssi incidenci Zivot
ohrozujicich systémovych mykoz.

Hematoonkologicka centra

Interni klinika hematoonkologickd FN Brno
Hematoonkologické klinika FN Olomouc

II. interni klinika OKH FN Hradec Kralové

Praha (UHKT, 1. interni klinika VFN, OKH FN KV)

OKH FN Plzeni

Centra pediatrické hematologie
II. détska klinika FN Motol

Klinika détské onkologie FN Brno
Détska klinika FN Olomouc

Détska klinika FN Ostrava

Détska klinika FN Hradec Kralové
Détska klinika FN Usti nad Labem
Détska klinika FN Plzen

Détsk4 klinika NsP Ceské Budgjovice

Centra HIV/AIDS pacientt

Infekéni klinika, FN Na Bulovce Praha

Infek¢ni klinika, FN Plzen

Infek¢ni klinika, FN Hradec Kralové

Infek¢ni klinika, FN Brno-Bohunice

Infek&ni oddéleni, Nemocnice Ceské Bud&jovice
Infekéni oddéleni, MN, Usti nad Labem
Infek¢ni oddé€leni, FN Ostrava

Centra transplantace solidnich orgént
Praha IKEM

ad 2. Obecné stanovisko k pouziti antimykotik se systé-
1/ Antimykotika se systémovym uc¢inkem jsou indikovéna
zejména u imunoalterovanych nemocnych, u nichZ je porucha
imunity predisponujicim faktorem vzniku oportunnich mykoz.
Incidence invazivnich mykdz nariistd, mortalita na systémové
mykozy se pohybuje mezi 40-90%. OhroZeni jsou zejména
nemocni po alogenni transplantaci kostni dfené, akutni leuké-
mie v induk¢ni 1€¢bé, jiné hematologické malignity 1écené
vysokodavkovanou agresivni chemoterapii v€etné autolognich
transplantaci perifernich kmenovych bunék. Déle nemocni
s HIV, nemocni po transplantaci organt (zvIasté plic, jater)
a nékteff nemocni na jednotkéch intenzivni péce.

2/ Indikace antimykotika se fidi z hlediska

- stavu pacienta v dob€ zahéjeni antimykotické 1é¢by, a to
zejména podle a/ pfedpokladu délky preZiti (mésice), b/ stavu
rendlnich a jaternich funkci, ¢/ soucasné medikace nefro (hepa-
to) toxickymi léky,

- 1éCiva a/ charakterem uc¢inku (fungicidni-fungistatické)
b/ farmakokinetickymi vlastnostmi (dosaZeni a¢innych tka-
novych koncentraci, v€etné koncentrace v moci a v likvoru;
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cestou biotransformace), ¢/ farmakodynamickymi vlastnost-
mi (spektrum ucinku, orgdnova toxicita, snaSenlivost), 1éko-
vymi interakcemi, moZnosti antimykotické kombinace,

- vysledki klinickych studii (,,evidence based*) a doporuceni
mezindrodnich odbornych spole¢nosti - nejsou-li pfesvédcivé
klinické studie z nichZ vyplyvé indikace urcitého antimykoti-
ka jako 1éku 1. volby (napf. aspergiléza - Vfend), pak, neni-li
kontraindikace podani konven¢nich antimykotik z diivodi sta-
vunemocného neborizik zdvaznych lékovych interakcei, poda-
vat nova antimykotika azZ jako 2. linii po selhdni 1éCby 1. fady.
- stavu epidemiologické situace na pracovisti, na oddéleni (sta-
vu rezistence)

3/U vybranych imunoalterovanych nemocnych je v€asné nasa-
zeni adekvatni antimykotické 1é¢by Zivot zachratiujicim postu-
pem.

4/ PIn€ raciondlnimu pouZiti systémovych antimykotik bra-
ni nedostatecné diagnostické moZzZnosti v€asného prikazu
invazivni mykozy (jistd diagndza = cilend 1écba). Proto jsou
systémova antimykotika poddvéna pfevaZné preemptivné
(= pravdépodobnd diagndza) a u t€Zce imunosuprimovanych
nemocnych ¢asto i empiricky (=moZné diagnéza). (Haber
2002).

5/Lékem volby leishmani6z je amfotericin B na tukovych nosi-
¢ich (u nds importovana ndkaza do 5 pacientll ro¢né).

ad. 3. Zakladni charakteristiky vybranych antimykotik pro
navrh plné dhrady mimo pausal.

Uvedeny jsou pouze zisadni udaje relevantni pro klinickou
praxi a systémové mykozy.

a/ polyeny 1/ Abelcet (i.v.) (lipidovy komplex
amfotericinu B)
2/ Amphocil (i.v.) (koloidni disperze
amfotericinu B)
b/ azoly 3/ Vfend (inf., tbl) (vorikonazol)

4/ Sporanox (i.v., p.o. susp.) (itrakonazol)
¢/ echinokandiny 5/ Cancidas (i.v.) (caspofungin)
d/ antimetabolity 6/ Ancotil (i.v.) (flucytosin)(5-FC)

ad a/ polyeny

Amfotericiny na lipidovém nosici

1/ Abelcet (i.v.) (lipidovy komplex amfotericinu B)

2/ Amphocil (i.v.) (koloidni disperze amfotericinu B)
Mechanismus antimykotického tGcinku: fungistaticky (fungi-
cidni pouze in vitro).

Spektrum Gcinnosti: (odpovidd c-AmB) - Sirokospektré - kan-
didy (v¢€. flukonazol rezistentnich), aspergily, kryptokoky;
v zédsade¢ shodné s itrakonazolem a ,,novymi* antimykotiky
s protiaspergilovym ucinkem (vorikonazol, caspofungin) +
dalsi v€etné parazitii (Leishmania, Plasmodium). Jediny AmB
je ucinny proti zygomycetdm, hiie proti Malassezia furfur,
nékterym kmenim Candida lusitaniae, Fusariim (viz voriko-
nazol), Trichosporon spp., nei¢inny u Pseudoallescheria boy-
dii, aktinomykdzy.

Farmakokinetika: viz tabulka (podle: Dodds 2000)

Lék — davka (t1/2) (hod) | Cmax | Clearance | Vdss
(Hg/ml) | (mlivkg) | (Likg)

c-AmB (Amphotericin B)

0.5-1 mg/kg/den 24-48 1.2-2.4 10.2 4

ABLC (Abelcet)

5 mg/kg/den 1734 1.7 436 131

ABCD (Amphocil)

3 mg/kg/den 27.5 2.6 105 3.8

L- AmB (AmBisome)*

5 mg/kg/den 6.8 83 11 0.1

Zkratky: t, , = biologicky polocas eliminace z plazmy; C_ = maxi-

malni (vrcholové) koncentrace v plazmé; CL = celkova Sﬁzmatické
clearance; Vdss = distribu¢ni objem za ustéleného stavu; * v CR neni
dostupny
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Proti amfoternimu c-AmB maji amfotericiny vdzané na tuko-
vy nosi¢, vzhledem k lipofilnimu charakteru molekuly, jiné
farmakokinetické (tkaiové distribuce - s depozici nejvysSich
koncentraci v RES systému jater, sleziny a plic) a farmakody-
namické vlastnosti, které jsou podstatou sniZzené (20 %) nefro-
toxicity. I kdyZ jsou n€které farmakokinetické vlastnosti lipi-
dovych amfotericinil odli§né (rozdilné koncentrace ABLC
a ABCD v plazmé, plocha pod kfivkou vcetné distribu¢niho
objemu, rozdily v dosaZenych koncentracich v riznych tka-
nich souvisi s rozdilnou velikosti molekuly /1600-6000 nm,
122 nm resp/), z hlediska klinického pouZiti maji zdsadni pii-
nos stejny. Vazba na lipidovy nosi¢ umoziuje ,,dopravit* amfo-
tericin specificky do infikované tkanég, k fungalni membrané,
kde se z vazby na lipidovy nosic uvoliiuje, a jako volny AmB
v lokdln€ vysoké koncentraci eliminuje infekci. Tak jen mald
¢ast volného AmB postupné interaguje s cholesterolem sav-
¢ich membran vcetné tubuldrniho aparétu ledvin (vyrazné niz-
§i koncentrace AmB v ledvin€). U ABLC slouZi cirkulujici
makrofagy (granulocyty, monocyty) jako transportér AmB do
mista fungalni infekce.

Lékové interakce jsou minimalni, cave’ nefrotoxické 1éky.
Bezpecnostni profil: Nefrotoxicita ve srovnini s c-AmB pou-

ze 20%; pii 1é¢bé nemocnych s rendlni insuficienci nedochd-
zi k progresi nefropatie. Komplexace AmB do lipidovych
struktur omezila vyskyt akutnich projevi toxicity (horecka,
tfesavka...) jen nevyznamné.

Davkovani: ABLC: 5 mg/kg/den; ABCD: 3 mg/kg/den. U obou
preparatt 1ze davky zvySovat.

Klinické pouZiti (klinické studie), souhrn:

Postaveni lipidovych forem amfotericinu charakterizuje aktu-

alné panel expertil (Kontoyiannis, 2001) a pfedchozi rozshla

metaanalyza (Johansen 2000). K objektivnimu posouzeni ti¢in-

nosti v§ak chybéji dostatecné dvojité slepé srovnavaci studie.

Tym expertt doporucuje pouziti lipidovych forem AmB pou-

ze v nésledujicich ptipadech:

a) Kandid6za. Empirickd 1é¢ba druhé fady u refrakterni feb-

rilni neutropenie, u nemocnych pfi toxickém poskozeni ledvin

po piedchozi 1é¢be€ konvenénim amfotericinem B nebo jako

zachrannou 1é¢bu invazivni kandidézy zptisobené non-albi-

cans kandidami po selhdni 1. linie (flukonazol, c-AmB, cas-

pofungin). V prvni linii ve vzdcnych pifpadech chronické dise-

minované kandidozy.

b) Invazivni aspergil6za. Udaje o efektivitg 1é¢by ABLC (adal-

$imi lipidovymi AmB) jsou ziskany ve studiich vétSinou bez

kontrolnich, srovnévacich soubort. U¢innost je cca u 40-60 %

nemocnych, u nichZ pfedchozi 1é¢ba c-AmB selhala nebo

musela byt pro toxicitu preruSena. Neni pochyb o Gc¢innosti

1é¢by, avSak limitujicim faktorem je cena léku, i pfes ,,zlev-

néni* ndkladl na 1é¢bu pii sniZeni rizika nefrotoxicity a krat-

$imu pobytu v nemocnici.

Mozné kombinace s caspofunginem.

Pouziti u déti: Klinické studie potvrzuji dobré zkuSenosti

(Gc¢innost, tolerance) (Lister 1996).

Souhrn: Soucasné indikace amfotericini na lipidovych

nosicich:

1/ selhani 1é¢by konvenéniho amfotericinu B (c-AmB)

2/ potfeba vysSich ddvek amfotericinu pro dosaZeni terapeu-
tického efektu

3/ intolerance konven¢niho amfotericinu B i pfes odpovidaji-
ci premedikaci

4/ preexistujici rendlni postiZeni (ren. insuf.) vylucuje pouZi-
ti c-AmB

5/ zhorSovéni rendlnich funkci pfi 16¢bé c-AmB (vEetné kome-
dikace nefrotoxickymi 1éky)

6/ pri 1écbé c-AmB nelze (vétSinou z kardidlnich diivodi) za-
jistit odpovidajici hydrataci s doplnénim elektrolyti.

ad b/ azoly
3/ Vfend (inf., tbl) (vorikonazol)

Mechanismus antimykotického tc¢inku: fungicidni (jako jedi-




ny !) u vldknitych hub (aspergily, Fusaria, Scedosporium), fun-
gistaticky u kandid.

Spektrum d¢innosti: Siroké, stejné jak L-AmB a Itra, navic je
jako jediny skute¢né ucinny i u Fusarii (!) a Scedosporii.
Farmakokinetika: Mald molekula (350 kD), dobry priinik do
tkéni, vazbana bilkoviny plasmy 58%, pranik do likvoru (50%)
je vyS$si nez itra a AmB, nelinearni farmakokinetika (vysyco-
vaci ddvka 1. den - analogie s itrakonazolem), kvantitativni
biotransformace v jatrech (isoenzymy P-450= analogie s itra-
konazolem), resorpce ordlni formy nala¢no 96% (= podobny
rezim jako itra p.o. soluce). Clearance 85% latky/24 hod.
Bezpecnostni profil: Jaterni biotransformace zatiZi hepatocyt,
u té€Z8ich jaternich 1ézi (Child Pugh A,B) je nutné redukovat
davku na 50% (cave: a/ hepatotoxicita b/ preexistujici jaterni
1éze). Neni nefrotoxicky, vehikulum (derivat cyklodextrinu -
SBECD) mé parametry vylucovani jako kreatinin. Pfi renalni
insuficienci (GF< 0.9 ml/sec) KI nitroZilni formy (kumulace
vehikula) —1ze podat orélni formu.

Hlavni neZadouci projevy - porucha visu (30%), i kdyz pre-
chodné a elevace JT. Kardidlni deprese se nepotvrdila (naroz-
dil od Itra-).

Lékové interakce: Biotransformace CyP450 (isoenzymy) je
podstatou lékovych interakci, podobné jako u Itra (KI podani
= omezeni klinického pouZiti). V praxi (transplantologie) nut-
né redukovat davku cyklosporinu (50%), takrolimu (na 1/3),
omeprazolu (50%), mykofenoldt neovlivnén.

Dévkovini: Dospéli (nad 40 kg): i.v. 1. den 6 mg/kg a12 hodin,
dalsi dny 4 mg/kg a12 hodin; per os: 1. den 400 mg a12 hodin,
dale 200 mg a12 hodin.

Déti: i.v. 1. den 6 mg/kg a 12 hodin, dalsi dny 4 mg/kg & 12
hodin; per os: 1. den 6 mg/kg a 12 hodin, dalsi dny 4 mg/kg a
12 hodin Vyhodou je pfechod z i.v. formy na oralni (stejné€ jako
Itra) s moZnosti dlouhodobéjsi 1é¢by u dlouhodobé neutrope-
nickych (high risk) déti, u nichZ vétSinou tak dlouho c-AmB
nelze poddvat. Nezanedbatelnd je pak i ekonomicka tspora
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-50% udrzovaci davka.

Klinické pouZiti (klinické studie): Vysledky dvojité slepé stu-
die (Vori vs. c-AMB) (Herbrecht 2002) u invazivnich asper-
gil6z (RR 52,8% vs 31,6%; pteziti 70,8% vs 57,9%) byly pod-
kladem registrace Vori (FDA) jako Iéku 1. volby u prokdzané
(proven) a pravdépodobné (probable) aspergilézy. Empiricka
srovndvaci oteviena studie Vori versus AmBisome (N= 837,
Walsh 2002) v globalnim hodnoceni hrani¢né (26% vs 30%)
neprokdzala non-inferioritu (stanovisko FDA), i kdyz v dil-
¢ich hodnocenich (vysoce rizikovi nemocni) byl Vori statis-
ticky signifikantné lepsi. Jde o velmi seridzni studii (pocet
nemocnych, srovndni proti AmBisomu), kterd favorizuje Vori
Pouziti u déti: U déti v oteviené studii ,,compassionate basis‘
po selhdni konvencni 1écby (Walsh 2002 (a); N= 69; vék 9
meésict - 15 let; 42 déti s aspergilézou) byla klinicky odpovéd
ve 45 %, stabilizace u 7%, preruseni u 7% pro intoleranci. Hlav-
ni NU byly elevace JT. Zavér- 2. linie po selhani jinych anti-
mykotik.

Souhrn: Indikace: Vori je 1€k 1. volby u prokdzané a pravdé-
podobné aspergilézy (Herbrecht 2002). M4 nejlepsi pozici
u vysoce rizikovych nemocnych v empirické 1é¢bé, lepsi nez
tukové amfotericiny (Walsh 2002). Kontraindikaci je zde t&z-
ké jaterni postiZeni. V jinych, nekomparabilnich studiich vyka-
zovaly dobré vysledky i liposomalni amfotericiny. Vori je 1€k
1. volby u Fusarii (FDA) a Scedosporii (u nds naStésti téméf
nejsou). Kombinace s caspofunginem. Urcitym limitem pou-
Ziti jsou lékové interakce- podobné jako itrakonazol (cave!).
Nutnéd redukce davky Voriu t€Z8ich jaternich 16zi, u nejt€zsich
jaternich 1ézi (Child Pugh C) nejsou zkuSenosti.

4/ Sporanox (i.v., p.o. susp.) (itrakonazol
Mechanismus antimykotického tcinku: fungistaticky.
Spektrum wdinnosti: Sirokospektré - kandidy (v¢. flukonazol

rezistentnich), aspergily, kryptokoky; v zdsad€ shodné s amfo-
tericiny vcetné asociovanych s lipidy, i s ,,novymi‘‘ antimy-
kotiky s protiaspergilovym u¢inkem (vorikonazol, caspofun-
gin). Velmi dobfe t¢inny i proti blastomykoze, histoplazmoze,
sporotrichéze a kokcidioidomykoze u Penicillium marneffei.
LiSi se pouze u vzacnych hub - netacinny u Fusarii (viz vori-
konazol) parazitii (Leishmania, Plasmodium — viz c-AmB,
Abelcet, Amphocil), u zygomykoézy (viz amfotericiny). Syner-
gni ucinek s makrofagy dosahuje aZ fungicidniho efektu.
Farmakokinetika: Vysoka (99%) vazba na plazmatické bilko-
viny, terapeutické koncentrace jsou ve vétSin€ tkani (vcetné
mozkové) a télesnych tekutindch, nepronika do likvoru, do
moci, pronikd do matefského mléka. Biotransformace v jatrech
(isoenzymy cytochromu P-450 - CYP3A4), je zpomalena pfi
poskozeni hepatocytu, je vylucovéan stolici (55%) amoci (35%)
jako neaktivni metabolity. Biologicky polocas 15 - 35 hodin.
Neni eliminovin hemodialyzou ani peritonedlni dialyzou.
Farmakodynamika: MoZna izolovand hypokalémie(!), hypert-
riglyceridémie (9%), prechodna elevace jaternich enzymu
(5%) (jaterni 1éze -relativni kontraindikace).

Lékové interakce, Cetné, n€které velmi zavazné (kontraindi-
kace), v praxi napf. cyklosporin, vincristin, statiny, antihista-
minika...).

Bezpecnostni profil: relativné pfiznivy, cave interakce, mést-
nava ICHS.

Dévkovani: 2x200 mg i.v. prvni dva dny, dédle 1x 200 mg i.v.
(nebo 2x200 mg ordlni soluce). Davku nelze zvySovat (nefro-
toxicita vehikula).

Klinické pouZiti (klinické studie): Jedind vyznamné&j$i srov-
névaci studie empirické 1écby i.v. Itra vs. c-AmB (N=384, Boo-
gaerts, 2001) prokdzala statisticky nejméné stejny tc¢inek jako
c-AmB (RR 47% vs 38%), ale s lepsi toleranci (5% vs 54%).
U plicni aspergilézy (Cailot 2001) v nekomparativni studii na
malém souboru (N=31) byl RR 15/31=48% a stabilizace u 6/31
=19%.

PouZiti u déti: Nejsou k dispozici studie pouZiti nitroZilniho
Itra u déti.

Souhrn: Lék 2. volby v 1é¢bé invazivnich mykéz (kandidoza,
aspergiléza). Kombinace s caspofunginem.

ad ¢/ echinokandiny

5/ Cancidas (i.v.) (caspofungin)

Mechanismus antimykotického ucinku: fungicidni (jako jedi-
ny !) u kandid, fungistaticky u vlaknitych hub.

Mechanismus ucinku: zcela odlisny od dosavadnich systémo-
vych antimykotik — inhibice syntézy bunécné stény (inhibice
syntézy b(1.3)-D-glukanu) — potenciél pro kombinace s jiny-
mi antimykotiky (+ Vori, AmB, Itra...).

Spektrum dcinnosti: prakticky stejné (Sirokospektré) jak u Itra,
tak u L-AmB a vorikonazolu; vedle kandid (méné vSak na C.
parapsilosis) a aspergili icinny i na Saccharomyces cerevisi-
ae, cystickou formu Pneumocystis carinii.

Vyznamné: nebyla zjiSt€na primarni rezistence kandid vici
caspo (=neni substratem multidrug transporterti (geny ERG11,
MDR, CDR) /P-glykoprotein —eflux/.

Farmakokinetika: vysokd vazba na plazmat. bilkoviny (92%),
velkd molekula (1200 kD), distribu¢ni objem 9,67 1, dobré kon-
centrace v tkanich, nejvyssi v plicich, slezin€, akumulace jat-
ra, ledviny, GIT, nepronikd do likvoru, do moc€i; mirné neli-
neérni farmakokinetika (akumulace se zvySovanim davky -
vysycovaci divka - analogie s vori, itra). Biotransformace
(spontanni degradace) v jatrech, 2 hlavni metabolity potenci-
alné u¢inné, enzymaticky systém neni znim, ale nezatizi cyto-
chrom. systém (neni inhibitorem enzym. systému cytochromu
P-450). Definitivni metabolity se vylucuji do moci (41%), do
stolice (34%). Neni induktorem metabolismu CYP3A4 jinych
l4tek (potencidl pro kombinacni antimykotickou 1é¢bu).
Bezpecnostni profil: je Spatnym substritem enzymi cyto-
chromu P-450 (minimum intetrakci!), velmi (!) dobie tolero-
van (14% nezédvaznych nezddoucich Gcinka).
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Lékové interakce: tacrolimus, mykofenolat (transplantologie)
= bez omezeni

cyklosporin, rifampicin (zvy$i hladinu caspo o 30 %, resp.
65%, limit davky u téZkych jaternich 1€zi); efavirenz, nevira-
pin, dexametazon, fenytoin, karbamazepin — zvySsit ddvku cas-
po na 70mg/den.

Dévkovani: pouze i.v forma, vysycovaci divka 70 mg 1 .den,
déle 50 mg; u jaterni léze udrZovaci davky 35 mg/den. Hmot-
nost nad 80 kg udrZzovaci davka 70 mg.

Klinické pouziti (klinické studie): Ve dvojité slepé studii (Mora
Duarte 2002) invazivni kandidézy Caspo (N=109) proti c-
AMB (N=115) doséahl globdlné podobnych vysledki (RR
73,4% vs 61,7%) a ve specifikované skuping lepsich (!) (RR
80,7 vs 64,9%) = alternativa 1. volby pro invazivni kandido-
zu (vedle c-AmB a flukonazolu) (Walsh 2002).

Zatim Iék 2. volby po selhdni konvencnich antimykotik (chy-
bi vysledky dvojité slepé empirické studie proti AmBisomu).
V oteviené studii (po selhdni konvencnich antimykotik) u inva-
zivni aspergilozy (Maertens 2000) RR=45 % (N=58); ve srov-
néni s c-AmB (historicka kontrola N=206) byl caspo vyznam-
né lepsi (RR 49% vs 17%).

PouZiti u déti: dosud jen sporadické zpravy (kazuistiky).
Souhrn: Specificky mechanismus tcinku, velmi dobr tole-
rance. Indikace: alternativa 1. volby invazivni kandidézy; 1ék
2. volby u téZkych, Zivot ohroZujicich mykotickych infekci;
synergni v kombinacich (s vori, AmB /i lipidovymi/, itra) -
predpoklad vysoké ucinnosti u kandiddz, aspergil6z. Defini-
tivni postaveni bude moZné upfesnit po dokonceni dvojité sle-
pé prospektivni srovnavaci (AmBisome) studie u febrilni neu-
tropenie.

d/ antimetabolity
6/ Ancotil (i.v.) (flucytosin) (5-FC)

Mechanismus antimykotického ti¢inku: fungistaticky.
Spektrum ucinnosti: izké spektrum, Casné rezistence; kandi-
dy, kryptokoky, patogeny chromomykézy (Phialophora, Cla-
dosporium), nejisty proti aspergiltim.

Farmakokinetika: hydrofilni; prakticky se nevdZe na plazmat.
bilkoviny; vysokd biologickd dostupnosti (v t¢inné formé do
moci/100x vice neZ v plasmé/, i do likvoru) a Sirokd organova
distribuce (podobné flukonazolu). Koncentrace v plazmé pod
25 mg/1 vedou k rychlé selekci rezistentnich kment, hodnoty
nad 100 mg/1 jsou spojeny s neimérnym vzestupem toxicity -
doporuc¢eno monitorovat hladiny. Neni biotransformovén,
v ucinné formé vylu¢ovan do moci. Biologicky poloc¢as 3-6
hodin, pfi rendlni insuficienci je prodlouZen. Eliminace hemo-
dialyzou, peritonedlni dialyzou. Podstata synergismu kombi-
nace s AmB, jehoZ vysledkem je omezeni rezistence k 5-FC
a soucasné rozsifeni jeho antimykotického spektra na ptivod-
né necitlivé nebo madlo citlivé plivodce, spo¢iva zejména ve
snaz8im priniku do butiky a sou¢asné i usnadnéni penetrace do
téch bunék, do nichz by se 5-FC kvuli chybéni transportnich
mechanismi nedostal. Ddvku c-AmB Ize v kombinaci efektiv-
né redukovat na 1/3.

Lékové interakce: Cytosin-arabinosid miiZze kompetitivné inhi-
bovat jeho efekt, allopurinol naopak sniZuje jeho myelotoxi-
citu aniZ ovlivni antimykoticky tc¢inek. Davku flucytosinu
upravit pti poruse renédlnich funkct, jeho toxicitu zvySuji vSech-
ny léky omezujici jeho rendlni vylu¢ovéni.

Bezpecnostni profil: Urcité procento 5-FC je Cinnosti anae-
robnich stfevnich bakterii konvertovano na cytostatikum 5-
fluorouracil a timto mechanismem je vysvétlovdna priina
myelotoxicity (granulocytopenie) flucytosinu.

5-FC je dodavén v isotonickém roztoku 0,9% NaCl, takze
nemocny vazici 70 kg dostane pti ddvce 150 mg/kg/den cel-
kem 1000 ml fyziologického roztoku a tedy 8,4 g NaCl denné
(pretiZeni obéhu !) . Pokud je 5-FC podavén s amfotericinem
B, je pfirozend substituce NaCl Zadouci.

Dévkovaéni: 75-150 mg/kg/den - podavat rozdélené ve 3-4 dil-
¢ich davkéch po 6-8 hodinéch.
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Klinické pouZiti: VyZaduje sloZity proces intraceluldrni aktiva-
ce v ucinné léCivo. S tim souvisi uzké spektrum ucinnosti, vdza-
né na pfitomnost pfislusnych enzymu v buiice mikromycety
arelativné Casny vyskyt ziskané rezistence. Proto se prakticky
nepouZivéd v monoterapii (pouze u déti - kandid6za moc. systé-
mu), ale zejména v kombinaci s AmB, azoly a dalSimi. Pied 1é¢-
bou i béhem ni je nutné kontrolovat citlivost. V kombinacich se
dévka flucytosinu neméni. Nevyhodou je myelotoxicita a krat-
ky biologicky polocas, ktery vyZaduje Casté denni davkovéani.
Z téchto diivodt se dnes pouZiva jen okrajové.

V kombinaci s AmB se osvédCuje pfi 1é¢bé kandidové a kryp-
tokokové meningitidy, kandidové oftalmitidy a hepatosple-
nické kandid6zy. Synergické ptisobeni s flukonazolem 1ze vyu-
Zit zejména pii ttocné 1é¢be kryptokokové meningitidy (neni
vSak lepsi neZ c-AmB).

PouZiti u déti: ano.

Souhrn: Vyborné farmakokinetické vlastnosti. Lék do kom-
binacni 1é¢by -fluko, itra, c-AmB, lipidové AmB (kandiddza,
kryptokokoéza; + aspergildza).

ad 4. Pirehled antimykotik v indikaci 1.a 2. volby u vybra-
nych diagnéz
Indikace antimykotik uinvazivni mykozy (nejcastéjSich agens):

Zakladni Dg stuperi dg | Asp | Kand | 1€k 1. volby 1éky 2. volby
jistoty
akutni leukémie 1P + VORI, ABLC, ABCD, c-AmB
+ c-AmB* CASPO*, ITRA*
alogenni transplantace| M + VORI, c-AmB* |  ABLC, ABCD, CASPO*,
kostni dfené ITRA*, £ 5-FC*
+ ] + c-AmB*, ABLC, ABCD, ITRA*,
jiné malignity lécené CASPO*, FLU** VORI, +5-FC*
vysokoddvkovanou PM + c-AmB* VORI*, CASPO*,
chemoterapii ¢ ABLC, ABCD, ITRA*
transplantace orgdnii 1P + VORI*, ABLC, ABCD,
c-AmB* CASPO*, ITRA*
M + c-AmB* ABLC, ABCD,
CASPO*, ITRA*, VORI
] + | c-AmB, FLU** CASPO*, ABLC,
ABCD, ITRA*, VORI
P,M + c-AmB* CASPO*,
ABLC, ABCD, ITRA* VORT*
HIV 1P + + VORT* ABLC, ABCD,
CASPO*, ITRA*
M c-AmB*
Leishmanidza ] ABCD, ABLC

Asp: aspergiléza, Kand: kandidéza; O: s nizkou incidenci, J: Dg jistd =
cilena 1écba, P: Dg. pravdépodobni= preemptivni 1é¢ba. M: Dg. moZzna
= empirickd 1écba, *: mozZné pouZit do kombinace

*pokud nejsou kontraindikace (Iékové interakce, orgdn.toxicita...),
** pfevazné Candida albicans,
c-AmB: konven¢ni amfotericin B (Amphotericin); VORI: vorikonazol
(Vfend), ABCD: Abelcet, ABLC: Amphocil, CASPO: caspofungin
(Cancidas), ITRA: itrakonazol (Sporanox), FLU: flukonazol (Mycomax,
Diflucan), 5-FC-flucytosin (Ancotil)

Ad 5. Kvalifikovany odhad po¢tu nemocnych/rok, u nichz
je mozné prredpokladat pouziti antimykotik se systémovym
tic¢inkem

hematologiecca ........... ..., 100-110
Détskd hematologie ............. ..., 25
HIVinfekce ........... . ... oo, 5-10
transplantace solidnich organtt ................. 8-10
Leishmanidza ............................... 5

jiné diagnézy splitujici kritérialécby ............ 20
Celkem ........... ... ... ... 170

ad 7. Kalkulace nékladii/rok spojenych s pouZitim systémo-
vych antimykotik ve vybranych centrech (v cenich dle ¢isel-
niku VZP platného od 1.1.2003). Vypocet vychazi z doporu-



¢ené denni davky x 14 resp. 21 dni a celkovd suma je délena
poctem dostupnych antimykotik se systémovym efektem (viz
vySe). TakZe celkova Castka, kterd vyjadfuje cenovy primér
vSech antimykotik, je nepfesnd v tom smyslu, Ze néktera anti-
mykotika se budou uZivat ¢astéji (drazsi?- levngjsi?), jind méné
casto.

Ceny x 14 dni lécby

Ceny x 21 dni 1écby

dospéli (N=170) / rok 26 356 334 39 182 855
déti (N=25) /rok 1916221 2 858 850
Celkem/ rok 28 272555 42 041705
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