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Abstrakt: Invazivni mykotické infekce jsou zavaznou komplikac i
doprovazejici 1é ¢bu hematoonkologickych nemocnych. Empirické

podavani systémovych antimykotik je standardnim lé cebnym
postupem u granulocytopenickych pacient t s hematologickou

malignitou s hore ¢kou nereaguijici na Sirokospektra

antibiotika. Nize p redkladana doporu  ¢eni, vychazejici z nazor ol
European Conference on Infection in Leukemia (ECIL) :

p redstavuji konsensus odbornik t pro volbu antimykotik p i
empirické lé ¢bé febrilni neutropénie u této skupiny pacient ol
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1. Uvod

Nemocni s hematologickymi malignitami, zejména paci entilé ceni
pro akutni leukémii nebo podstupujici alogenni tran splantaci
krvetvorné tkan & (HSCT), jsou ve vysokém riziku vzniku

invazivnich mykotickych onemocn éni (invasive fungal disease =

IFD) ato zejména z d tvod u hluboké a prolongované

granulocytopénie.

Empiricka antimykoticka lé cba- cililé ¢bha

granulocytopenického nemocného, u kterého p retrvavaji hore cky
(jako jediny marker mozné infekce) i p reslé cbu

Sirokospektrymi antibiotiky, je v sou ¢asné dob & standardnim

lé cebnym postupem v hematoonkologii. 1.2 p resto se v3ak stéle

cast &ji setkavame s tzv. preemptivnim postupem, kdy je p odani
antimykotika zacileno pouze na nemocné s pozitivito u c¢asnych
diagnostickych marker  (klinickych, radiologickych,

sérologickych, molekularn &biologickych), které vzbuzuji

naléhavé podez feni na invazivni mykotické onemocn éni. Pro
jednozna ¢né zhodnoceni vyhod t échtop ristup unad cist &
empirickym podanim antimykotik jsou vSak nezbytné d alsi

studie.
Skupina odbornik & r tznych specializaci, pracujicich v rdmci

Ceské leukemické skupiny pro zivot — CELL, Ceské....,alei
Slovenské ..., zpracovala problematiku empirické anti mykotické
lé cbyap redklad4 konsensuélni zav &r jako doporu ceni. Toto
doporu ceni vychazeji z aktualnich guidelines ECIL (Europea n
Conference on Infection in Leukemia: ECIL 1-3). @4

Kvalita a sila doporu ceni je pak vyjad ¥ena standardnim
skorovacim systémem CDC (Center of Disease Controle ), ktery je
uveden v Tabulce 1.

Tabulka 1.

Tato doporu  ¢eni maji za cil stru ¢né shrnout dosavadni

informace o empirické antimykotické lé ¢bé febrilni neutropénie



u hematoonkologickych pacient t nazaklad ¢& ,evidence based

medicine”. Podrobné souhrnné prace analyzujici jedn otlivé
studie, stejn & tak jako vyhody a nevyhody empirického a
preemptivniho p ristupu podavani antimykotik, jsou pak sou casti
publikace vychazejici z prezentaci na 4. Workshopu CELL
konaného v dubnu 2010 v Brn 8. ©®

Empirick& antimykotické lé é&ba

Empiricka antimykoticka lé ¢ba u granulocytopenickych nemocnych
S perzistujici hore ¢kou snizuje incidenci, morbiditu a/nebo

mortalitu na IFD (BII).

Princip empirické antimykotické lé ¢by u granulocytopenickych
nemocnych vychézi ze znalosti, Ze jednou z p Fi cin
pretrvavajici hore ¢ky ut &chto rizikovych granulocytopenickych

nemocnych m tze byt IFD. Podkladem tohoto konceptu jsou pak dv

randomizované, placebo nekontrolované, otev rené studie z 80.

let minulého stoleti, které prokézaly sniZeni incid ence a/nebo
mortality na IFD. ©7  Obe& tyto studie viak nem gly dostate  &né&
reprezentativni vzorek nemocnych pro jednozna cny zav ér, ze
tento empiricky p ristup je vyhodn &jSi. Navic je nutno si

uv &domit, Ze od doby provedeni studii se vyrazn & zm é&nila
skladba nemocnych, profylakticka opat reni/lé  ¢ba a diagnostické

postupy (invazivni i neinvazivni).

K podani empirické antimykotické 1é cby vede 3-7 denni

(O

perzistence hore ¢ky u granulocytopenického nemocného. Nicmén

start terapie je ovlivn én radou faktor & - rizikovost nemocného
(zadkladni onemocn  &ni, typ lé chy, Klinicky stav), p ritomnost a
charakter antimykotické profylaxe, klinicky obraz, vysledky
vySet rovacich postup  u (HRCT plic, sérologické markery, event.
dokumentovana bakterialni infekce v obdobi p red zahajenim

podavani antimykotika).

Volba antimykotik



Klinické studie srovnavajici pouziti jednotlivych a ntimykotik

v indikaci empirické antimykotickeé lé chy febrilni neutropénie
neprokazaly jednozna ¢ny benefit n &kterého z 1ék G ve smyslu
acinnosti.

V tabulce 2. jsou pak uvedena jednotliva antimykoti ka, urove 1

doporu ceni pro jejich pouziti v indikaci empirické
antimykotické lé cbyasilad tkaz u pro jejich u ¢innost a

bezpe cnost v této indikaci.

Tabulka 2.

Lipozomalni amfotericin B a kaspofungin  maiji nejvy3Si arove g}
doporu ceni v indikaci empirické antimykotické lé cby — drove i
doporu ceni A. Lipozomalni amfotericin B neni v Ceské a
Slovenské republice k dispozici.

VysSi vyskyt neZzadoucich G cink 1 (zejména nefrotoxicity u

nemocnych po alogenni HSCT) je d tivodem doporu c¢eni  arovn & B pro
amfotericin B lipidovy komplex (ABLC) a amfotericin B koloidni
disperzi (ABCD)

Stejné doporu  ¢eni- Urove & B - maikonven ¢ni amfotericin B
deoxycholat (C-AMB). Ma stejn & Siroké spektrum U ¢inku jako
amfotericiny na lipidovém nosi ¢i (ABLC, ABCD), ale vyrazn é
nizsi cenu. Avsak toto doporu ¢eni neplati, pokud by doslo ke

kumulaci rizikovych faktor  poSkozujicich ledviny. Zhodnoceni

je nutné jiz p red zahajenim lé cby C-AMB (preexistujici renalni
posSkozeni), tak také v pr tb&hu terapie C-AMB (nap ¥.sou casné
podavani nefrotoxickych latek v cetn & cyklosporinu a takrolimu,
nefrotoxickych antibiotik a dalSich). V t échtop ripadech je
doporu ceni Uarovn & D.P ripodavani C-AMB je nutno dodrzovat

pravidla vedouci ke snizeni nefrotoxicity a toxicit y spojené
sinfuzi. ®

Vorikonazol  nedosahl v empirické lé cb&vp rimém srovnani

s lipozomalnim amfotericinem B 10% hladiny noninfer iority, ale

u nejrizikov &jSi podskupiny proband t (akutni leukémie,



alogenni HSCT)vyznamn & snizil vyskyt pr tlomovych IFD vzniklych

v pr tbé&hulé cby, a proto mé doporu ceni arovn & B. Je vSak nutno
brat v tvahu, Ze vorikonazol je Iékem volby pro ter apii

invazivni aspergilézy am &l by byt proto pouzivan zejména

v cilené nebo preemptivni lé cbé této invazivni mykozy.

Moznost Iékovych interakci v p ¥ipad & itrakonazolu, Zadny efekt
vici kmen am Aspergillus spp. p  ti pouziti flukonazolu, a u obou
pak navic riziko infekce rezistentnimi kmeny Candida spp.p Fi
predchozi profylaxi azoly, je pak d tivodem doporu ¢eni  arovn & C
v indikaci empirické antimykotickeé lé chy febrilni neutropénie

uobout &chto azolovych antimykotik.

Vedle kaspofunginu jsou pak recentn & k dispozici i obsahla

data o U cinnosti dalSiho echinokandinu - mikafunginu - v této
indikaci.  © Vzhledem k retrospektivnimu charakteru studie jde

o doporu ceni urovn & B, s kvalitou d tkaz a I

Ostatni systémova antimykotika (posakonazol, anidul afungin)

nemaji pro tuto indikaci dostupné data.

U vysoce rizikovych nemocnych je nutno upozornit na moznost
infekce kmeny zygomycet. Zde je nutné p rivolb & empirického
antimykotika zvazit fakt, Ze vorikonazol, itrakonaz ol
flukonazol, kaspofungin a mikafungin nejsou p rilé ¢bhe

zygomykoz U ¢inné.

S vyjimkou zvySené nefrotoxicity p ¥i podavéni polyen G u
nemocnych po alogenni HSCT @9 nelze vydat specifické ,evidence-
based" doporu  ceni pro volbu antimykotik v zavislosti na

zakladnim onemocn  &ni a jeho lé ¢bé&, p ritomnosti moznych

klinickych znamek infekce ¢ip redchozi antimykotické

profylaxi.



Pzilohy



Tabulka 1. Kvalita d

tkaz u a sila doporu

&eni dle CDC

Kvalitad dkazd Sila doporu &eni
| Dakaz miniméln & z jedné A Silnyd twkaz pro G  ¢innost a klinicky
randomizované studie benefit = siln & doporu ¢eno
Dakaz miniméln & z jedné dob  re Silny nebo st redné& siinyd  wtkaz pro
I designované nerandomizované B acinnost, ale pouze omezeny d tkaz
studie; kohorty nebo ,case- pro klinicky benefit = vSeobecn é
controlled” studie doporu ¢eno
Dakaz na zaklad & nazoru Nedostate ¢né d tkazy prod  cinnost
respektovanych autorit a to na nebo U cinnostnep  revySuje moznost
Il podklad & klinickych C nezadoucich p rihod (nap ¥.lékova
zkuSenosti, deskriptivnich toxicita nebo interakce) = pouziti
studii cireport @ z komunity je fakultativni
St redné& silngyd  tkaz proti pouziti
D nebo pro moznost nezadouciho
vysledku |é  cby = vSeobecn & neni
doporu ceno
Silny d wkaz proti pouziti nebo pro
E nezadouci vysledek lé cby=sin &

nedoporu ceno




Tabulka 2. Doporu ceni pro volbu antimykotik v indikaci empirické anti mykotické 1é  cby febrilni
neutropénie
Kvalitad dkazu pro
Antimykotikum Denni davka Sila doporu &eni Literatura
G&innost bezpe  &nost
Lipozomalni AMB 3 mg/kg A | | (10-14)
Kaspofungin 50 mg A I (14)
ABCD 4 mg/kg B [ I s)
ABLC 5 mg/kg B [ I 12
Vorikonazol 2 * 3mg/kg i.v. B T*a | (13)
Mikafungin 100 mg B2 Il I ©,16)
C-AMB 0,5-1 mg/kg B/DP | ®.7)
Itrakonazol 200 mg i.v. c+* | | an
Flukonazol 400 mg i.v. CHbe | | (18)

“nenid  &innyv udi kmen am zygomycet



" nedosahl 10% noninferiority v randomizované studii p Fisrovnani s lipozomélnim AMB, ale

vzhledem ke snizeni IFD vzniklych v pr ub&hu jeho podavani u nejrizikov &jSi podskupiny proband
(akutni leukémie, alogenni HSCT) m uze byt doporu cen. Jde vSak o lék, ktery je Iékem volby pro

cilenou a preemptivni 1é cbu invazivni aspergilozy a m &l by byt pouzivan zejména v t échto
indikacich

* 1 sinnost na kmeny Candida spp.M uZzebytp *ip redchozim pouziti azol v profylaxi snizena

2 neni schvélen v této indikaci dle SPC

b B _ jestlize nejsou p ritomny/ D — jestlize jsou rizikové faktory nefrotox icity (nap ¥. vstupni
zhorSeni renalnich funkci, sou casna nefrotoxicka medikace v cetn & cyklosporinu nebo takrolimu,
nefrotoxickych antibiotik, — anamnéze nefrotoxicty nebo zhorSeni renalnich funk ci)

®“neni 0 &inny na kmeny Aspergillus spp.
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