Invazivni mykotické infekce

Invazivni mykotické infekce jsou obavanou komplikaci u hematoonkologickych pacientd, imunosuprimovanych a
pacientd v resuscita¢nim zajisténi. Nejvice jsou ohroZeni pacienti po allogenni transplantaci kostni dfené a pacienti
s akutni leukémii.

Nejcastéjsi mykotickou invazivni infekci je nesporné kandidéza, predevsim Candida albicans, kterd je stale dobre
citlivd na flukonazol. varujici je véak zvy$ujici se incidence kandidéz s vyznamnou rezistenci na flukonazol - C. glabrata a C. krusei.
Zatimco u C. glabrata je na flukonazol rezistentnich cca 30 % kmendQ, C. krusei je prakticky vzdy rezistentni.

Zejména na hematoonkologickych pracovistich vzrista incidence invazivnich infekci vyvolanych vidknitymi
houbami. V naprosté vétsiné se jedna o invazivni aspergilézu. Incidence infekci vyvolanych ostatnimi vldknitymi
houbami, a to predevsim invazivni zygomykézy (Mucor spp., Rhizomucor spp., Rhizopus spp.) a invazivni fusaridézy
(Fusarium spp.), je sice nizka, ale béhem poslednich let vzrostla zvlasté ve velkych transplantacnich centrech.

Po mnoho let byl jedinym dostupnym pripravkem pro IéCbu téchto infekci amphotericin-B. Na poc¢atku 90. let 20.
stoleti vSak na trh vstoupila nova lékova skupina azolovych antimykotik - flukonazol a nasledné itrakonazol.
Novinkou bylo zakorporovani amphotericinu-B do lipidovych nosi¢d s cilem snizit toxicitu p&ivodni molekuly. Po roce
2000 se vyvoj novych |ékd jesté vice zrychlil, pro pouziti byly schvéleny azoly Il. generace a zcela novéa lékova
skupina, echinokandiny (jiz 3 zastupce). Rada novych Iék& m& mensi toxicitu nez pdvodni molekula konvenéniho
amphotericinu B (C-AMB) a nékteré z nich jsou v urcitych pripadech i G¢innéjsi.

Antimykotika

L2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Antimykotika.

= Vétsina interferuje se syntézou nebo integritou ergosterolu v buné¢né membrané mykotickych patogend nebo
zasahuje do tvorby jejich bunécné stény.

= Podle mechanismu pUsobeni délime tedy antimykotika na: polyeny, azoly, echinokandiny a ostatni (do
posledni skupiny patfi prakticky pouze flucytosin, dnes pouzivany jiz vyjimecné v kombinované [é¢bé
kryptokokové infekce s C-AMB)

Polyeny

Amphotericin-B a jeho lipidové formy maiji Siroké spektrum plsobeni. Mechanismus jejich G¢inku spociva ve vazbé
na ergosterol (sterol podobny cholesterolu) bunécné membrany mykotické bunky s naslednym poskozenim jeji
integrity. Vysledkem je pak Unik intracelularniho obsahu a lyza bunky.

Amphotericin-B deoxycholat

= Donedavna diky svému Sirokospektrému a fungicidnimu ucinku zlatym standardem v [é¢bé infekci
zplGsobenych kandidami, kryptokoky a vlaknitymi houbami;
= jen intravendzni podan;
= toxicita - nefrotoxicitou, toxicitou spojenou s infuzi, porusenim rovnovahy iontd.
= Reakce spojené s infuzi C-AMB (zimnice, tresavka, horecka, bronchospasmus a hypotenze) vznikaji az u
50-60 % lé¢enych nemocnych a lze je velmi vyznamné omezit aplikaci Iéku v dostatecné dlouhé
(minimalné 4-6 hodin) nebo 24hodinové infuzi, a predevsim pak premedikaci, kterd predchazi vliastni
podani C-AMB (antipyretikum, event. v kombinaci s hydrocortisonem a antihistaminikem).
= Nejzavaznéjsimi nezddoucimi G¢inky C-AMB jsou vsak nefrotoxicita a ztrata iontd (predevsim drasliku
a horciku), vynikaji az v 80 %.
= VSechny nezadouci Ucinky lze vyrazné omezit - C-AMB by nemél byt poddvdn nemocnym s preexistujicim
poskozenim renalnich funkci ani sou¢asné s dalSimi Iéky s rendlni toxicitou; nutné je udrzeni dostatecné
diurézy (az 4 | za den), coz si vétSinou vyzadéa kanylaci centrdini zily s monitorovanim centrélniho Zilniho
tlaku pfi intenzivni intravendzni hydrataci. **Nezbytné je intenzivné substituovat ztratu iont0, predevsim
kalia, a to opét vétsinou ve formé kontinudlni infuze koncentrovaného pripravku kalia, popr. i magnezia,
cestou centrdlini zily.
= Urcité sniZzeni nefrotoxicity prindsi i podavani C-AMB v kontinualni 24hodinové infuzi. Neméla by také byt
prekroc¢ena kumulativni ddvka C-AMB 4 g (poskozeni ledvin pfi prekroceni této davky je vétsinou
ireverzibilni).

Amphotericiny-B na tukovém nosici

= Liposomalni amphotericin-B (L-AMB, Ambisome - v CR nenf registrovan), amphotericin-B lipidovy komplex
(ABLC, Abelcet) a amphotericin-B koloidn{ disperze (ABCD, Amphocil) - dosud neprokazaly v [éCbé IFI prednosti
oproti C-AMB.

= Tyto pripravky maji nékolik nespornych vyhod - vyznamné snizeni nefrotoxicity. | pres omezeni rizika
poskozeni ledvinnych funkci vSak neni rendlni toxicita pfi jejich podavani nulova a pohybuje se (v zavislosti na
definici nefrotoxicity) od 10 do 30 %.

= Daldi pfednosti je lepsi pranik do nékterych tkani. Prakticky véechny dosahuji ve srovnani s C-AMB vy$sich
koncentraci v jatrech a sleziné, L-AMB pak navic také v mozkové tkani a ABLC v plicich.
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= Urcitou nevyhodou amphotericinu na lipidovych nosicich je predevsim jejich mnohonasobné vyssi cena ve
srovnani s C-AMB.

Azoly

= Nejrozsifenéjsi pripravky pouzivané v [é¢bé mykdz.

= Mechanismus jejich plsobeni spociva v inhibici na cytochromu P-450 zavislé syntézy ergosterolu, ktery je
nezbytnou soucéasti bunécné stény hub.

= Prvni skupina azoll - imidazoly (ketoconazol, clotrimazol, miconazol) se obvykle pouziva pro 1é¢bu
povrchovych mykotickych infekci;

= druha skupina azol{ - triazoly (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) je uréena pro terapii jak
povrchovych, tak systémovych fungdlnich onemocnéni.

Prvni generace triazoll (fluconazol, itraconazol)

Fluconazol (Diflucan, Mycomax)

U¢inkuje na kmeny kandid a kryptokok(l, nema v3ak 2adny Gc&inek na vldknité houby;

triazol s vynikajici absorpci a na rozdil od ostatnich 1€k z této skupiny se vyluc¢uje predevsim ledvinami;
hlavni vyhodou je predevsim vysoka bezpecnost a minimalni riziko interakci;

dostupny jak v perordlini, tak v intravendézni formé;

Masivni rozsifeni tohoto Iéku vSak vedlo k narlistu poctu izolatd primarné (C. krusei) nebo druhotné
rezistentnich (C. glabrata) v populaci.

Itraconazol (Sporanox)

= Intravendzni forma obsahuje vehikulum SBECD (sulfo-butyl-ether-cyclodextrin), které zvysuje rozpustnost Iéku

ve vodé;
= peroralni forma je k dispozici v podobé kapsli a roztoku, v obou pripadech je vsak hlavnim problémem velmi

omezena absorpcni schopnost. Kapsle maiji nizsi biologickou dostupnost, navic vyznamné ovlivnénou prijmem

potravy. O néco lepsi farmakokineticky profil ma vySe zminény peroralni roztok. Nedostatecnd absorpce
peroralniho itraconazolu spolu s rizikem ¢etnych lékovych interakci je pak pri¢inou vyrazné intra- a

interindividualni variability plazmatickych koncentraci |éku. Aby bylo zajiSténo dosazeni Gcinnych koncentraci

v séru, a naopak aby se vyloucilo nebezpeci vysokych koncentraci, které mohou byt spojeny s nezddoucimi

Ucinky, je vSeobecné doporucovdno méreni plazmatickych koncentraci Iéku s ohledem na cilové koncentrace

500-2000 ng/ml.
Druha generace triazolt

Voriconazol (Vfend) a posaconazol (Noxafil) predstavuji druhou generaci triazoll se Sirokym spektrem Gc¢inku na
kandidy, Cryptococcus neoformans a vlaknité houby, véetné Aspergillus spp., Scedosporium spp. a Fusarium spp.
Voriconazol je G¢inny i na kandidy rezistentni na fluconazol, i kdyz Ize jiz také pozorovat kmeny se zkfizenou
rezistenci. *jak ve formé peroralnich tablet a roztoku s velmi dobrou biologickou dostupnosti, tak ve formé
intravendzni infuze (opét za pouziti nosi¢e SBECD);

= velmi dobre se vstrebava, presto mlze byt pfi riznych abnormalitach gastrointestinalniho traktu jeho
absorpce zhorsend. Navic podobné jako u itraconazolu dochézi pri riznych Iékovych interakcich k ovlivnéni

intenzity metabolismu antimykotika indukci cytochromu P-450. Také u voriconazolu se tedy mUlzeme setkat s

pomérné znacnou intra- a interindividualIni variabilitou plazmatickych koncentraci Iéku. Stale vice je proto

doporucovano monitorovani téchto koncentraci, zvldsté pri [é¢bé Zivot ohroZzujicich infekci. Cilové koncentrace

jsou pak doporucovany v rozmezi od 1,0-2,0 do 4,0 mg/ml.
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Nejsirsi spektrum z azolovych antimykotik ma v soucasné dobé posaconazol. Zkfizené rezistence s fluconazolem u

kvasinek jsou malo ¢asté, a navic jde o jediny azol s klinickym U¢inkem na zygomycety.

= zatim dostupny pouze ve formé peroralniho roztoku;

vy

poziti jidla. Neni-li podani dostatecného mnozstvi stravy mozné, pak je doporucovano rozdéleni denni davky na

vice casti;

= |ékové interakce prostrednictvim cytochromu P-450 jsou sice u posaconazolu minimalni, avSak pravé nejistota

v dostatecné absorpci Iéku na jedné strané a vztah mezi GUc¢inkem |éCby invazivni aspergilézy a dosazenou
plazmatickou koncentraci na strané druhé je dlivodem, pro¢ fada autord doporucuje také méreni
plazmatickych koncentraci tohoto triazolu.

v

NezZadouci uéinky triazoll

= VSeobecné predstavuji azoly bezpecnou skupinu antimykotik, a to i pfi dlouhodobém uzivani.

= VSechny triazoly mohou zpUsobit hepatotoxicitu, kterd vétsinou probiha pod obrazem rdzné intenzivni
elevace transaminaz a jen vyjimec¢né vyzaduje ukonceni podavani Iéku.

= |ntravendzni forma itraconazolu a voriconazolu je pak vzhledem k riziku kumulace vehikula SBECD
kontraindikovana pri poskozeni renalnich funkci.

= Jednou z nejvyznamnéjsich nevyhod triazoll je to, Ze jsou metabolizovany prostrednictvim systému jaternich
cytochrom( P-450 (CYP) - predevsim CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Geneticky dané aktivita téchto
enzymatickych systémd, stejné jako vliv jinych 1ék{, které jsou induktory CYP, nebo naopak jeho substraty,

mUze vést k ovlivnéni plazmatickych koncentraci, a tim k omezeni G¢innosti, nebo naopak ke zvysené toxicité



triazolovych antimykotik. Naopak triazoly jsou inhibitory CYP, a vedou proto ke zvySovani koncentraci 1ék(
metabolizovanych timto systémem.

Bohuzel jednou z nejvyznamnéjsich |ékovych skupin pouzivanych u pacientd ohrozenych IFl jsou
imunosupresiva (ale i cela rada daldich |ékU jako carbamazepin, barbituraty, rifampicin a dalsi). Podavani
nékterych triazoll soucasné s urcitymi imunosupresivy je ¢asto kontraindikovano (napf. sirolimus pfi podavani
voriconazolu), nebo prinejmensim musi byt spojeno s mérenim plazmatickych koncentraci téchto 1éka.
Nejvyssi riziko ,,obousmérné” |ékové interakce nachazime z triazoll u itraconazolu a voriconazolu, vyznamné
mensi je pak u posaconazolu a fluconazolu.

Echinokandiny

Mistem plsobeni je bunéc¢na sténa. Inhibici enzymu 1,3-B-D syntetdzy blokuji tvorbu 1,3-B-D glukanu, jednoho
ze zakladnich kamenU bunéc¢né stény. Pod vlivem echinokandint dochazi k vyznamnému naruseni tvorici se
bunécéné stény hub a nasledné osmotické lyze mykotické burky. Skute¢nost, Ze cilové misto plsobeni
echinokandin{ neni pritomno v bunce savcd, je vysvétlenim pro minimalni toxicitu této Iékové skupiny.

V soucasné dobé jsou k dispozici tfi echinokandiny: caspofungin (Cancidas), anidulafungin (Ecalta) a
micafungin (Mycamine). V$echny se vyznacuji G¢innosti na kmeny kandid a aspergill, a naopak jsou netcéinné
pfi infekcich vyvolanych Cryptococcus neoformans a jinymi vlaknitymi houbami nez Aspergillus spp.

= Pouze v intravendzni podobé;
= do tkdni pronikaji velmi dobre, s vyjimkou mozkomisniho moku, kde je vzhledem k vysoké vazbé na

plazmatické bilkoviny prénik maly.
Jejich podavani je spojeno s minimalni toxicitou, a vzhledem k tomu, Ze nejsou metabolizovany cestou
cytochromu P-450, maiji také jen velmi mélo Iékovych interakci.
= Vyjimkou je ciclosporin - pfi sou¢asném podavani caspofunginu a micafunginu méze dochéazet k elevaci
jaternich enzymd.
Pri rendlnim selhdvani neni nutné snizeni davky echinokandin(, pri tézsim poskozeni jaternich funkci je pak
nizsi davkovani doporucovano jen u caspofunginu.

Ostatni léky

Pouziti ostatnich Iék0 v terapii IFI u onkologickych nemocnych je omezeno prakticky pouze na flucytosin.

= Soucasti kombinované 1écby kryptokokové meningitidy;
= patfi mezi antimetabolity;
= po vstupu do buniky se metabolizuje na 5-fluorouracil a je nasledné vclenén do mykotické RNA. Vysledkem je

porucha syntézy RNA/DNA a jeji zanik;

= v peroralni i intravendézni podobé;
= ma velmi dobrou farmakokinetiku, véetné vynikajiciho priiniku do mozkomisniho moku. Jeho hlavnim

omezenim je Uzké spektrum Ucinku (pouze kvasinky a kryptokoky), a pfedevsim velmi rychly rozvoj ziskané
rezistence. Proto se pouziva pouze v kombinované antimykotické [éché.
Dnes je prakticky jedinou jeho indikaci pouziti v kombinaci s C-AMB v lécbé kryptokokové meningitidy.

Lécba invazivni kandidoézy

Pro Uspésnou lé¢bu invazivni kandidézy (IC) mé zasadni vyznam, aby Ié¢ba byla zahajena pokud mozno co
nejdfive od okamziku pozitivniho vysledku kultivacniho vySetfeni na Candida spp. z priméarné sterilniho mista.

Volba antimykotik pfi 1é¢bé IC je proces sklddajici se vétsinou ze dvou krokl. V prvnim okamziku je klinik
informovan o pritomnosti kvasinky v hemokulture nebo primdrné sterilnim materidlu. Teprve s odstupem nékolika
dn( prichazi informace o presné identifikaci, eventudlné citlivosti na antimykotika.

Z dostupnych antimykotik prokazaly Ucinnost v 1é¢bé IC v dobre usporddané randomizované studii fluconazol,
amphotericin-B deoxycholat (a jeho lipidové formy), voriconazol a vSechny tfi echinokandiny. (Dosud chybi
relevantni Udaje o pouziti itraconazolu a posaconazolu v |écbé IC.)

Tato zjisténi vSak plati pro bézné pacienty bez neutropenie. Zprav o ucinnosti jednotlivych Ié¢iv u nemocnych s
neutropenii je vyrazné méné. Ve vysSe zminénych velkych studiich byli tito nemocni vétsinou vylouceni, nebo tvorili
jen velmi malou ¢ast kohorty. Z téchto divodd je velmi obtizné rozhodnout, zda stejna doporuceni Ize aplikovat i na
pacienty s neutropeni.

Inicidlni Iécba invazivni kandidézy (do vysledku identifikace kmene)

1. Pacienti bez neutropenie.

Lékem volby je fluconazol v davce 400-800 mg/den nebo echinokandiny (caspofungin 70 mg/den 1. den a
nasledné 50 mg/den; anidulafungin 200 mg/den 1. den a ndsledné 100 mg/den; micafungin 100 mg/den) nebo
amphotericin-B deoxycholat v mnozstvi 0,6 mg/kg/den.

= Fluconazolu se dédva prednost u nemocnych, kteri nejsou v kritickém stavu a nedostavali profylaxi azoly;
= echinokandinlm naopak u pacientd, ktefi jsou v kritickém stavu (predevs$im s multiorgdnovym selhavanim)

nebo u nichz byla pouzita pred rozvojem infekce profylaxe azoly.
Pokud tito nemocni nemaji poSkozené renéini funkce, lze u nich zvolit také amphotericin-B deoxycholat nebo
jeho lipidové formy.

1. Pacienti s neutropenii.
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U téchto nemocnych, zvldsté byla-li pouzita profylaxe azoly (ktera je zde velmi rozsifend) nebo jsou-li kolonizovani
kmeny C. glabrata a C. krusei, neni fluconazol vhodnou inicidlni [é¢bou. Do definitivniho uréeni kmene kvasinky jsou
proto doporucovany jako inicidlni volba echinokandiny nebo amphotericin-B deoxycholat ve vyse uvedenych
davkach.

= Echinokandiny jsou doporucovany opét predevsim u jedincl s neutropenii a orgdnovym poskozenim, zejména
s poskozenim renélnich funkci, a to pro své minimaini nezadouci Gcinky.

= Priizolovaném zhorseni ledvinnych funkci Ize zvazit také lipidové formy amphotericinu-B, vzdy vSak s
védomim, Ze jejich nefrotoxicita neni na rozdil od echinokandind nulova.

= Na druhou stranu je nutno brat v Gvahu, ze ve studiich prokazujicich G¢innost jednotlivych echinokandin( je
jen maly poc¢et nemocnych s neutropenii. Z téchto dlvodd, i kdyZ Ize predpokladat podobny G¢inek celé
Iékové skupiny, neni anidulafungin oficidlné indikovan v [é¢bé IC u neutropenickych jedinc(.

Lécba invazivni kandidozy po identifikaci kmene kandidy

= Pfj infekci vyvolané C. kruseijsou |ékem volby echinokandiny nebo amphotericin-B deoxycholat (event.
jeho lipidové formy). Nasledné, pokud je kmen in vitro citlivy na voriconazol, Ize pouzit také tento triazol.

= Jde-li o infekci vyvolanou C. glabrata a nebyla testovdna citlivost na antimykotika, je opét indikovéna léc¢ba
echinokandiny nebo amphotericinem-B deoxycholdatem (event. jeho lipidovymi formami). Pokud je tato
kvasinka in vitro citliva na fluconazol nebo voriconazol, pak je mozné, zejména u nemocného, jehoz stav je
stabilni, zménit [éCbu na tyto triazoly.

= U infekci vyvolanych C. parapsilosis jsou Iékem volby fluconazol nebo amphotericin-B deoxycholat
(event. jeho lipidové formy). U tohoto druhu totiz neni z dlivodu sniZzené citlivosti in vitro doporu¢ovano pouziti
echinokandind.

Dalsi doporuceni

Odstranéni zilniho katétru.

U vSech non-hematologickych nemocnych s kandidemii je vzdy doporuc¢ovédna vymeéna centralniho Zilniho katétru
(CZK) jako mozného primarniho zdroje kandidové infekce. U hematoonkologickych nemocnych méze byt dale
zdrojem infekce poskozeni gastrointestinalniho traktu protinddorovou Ié¢bou a nasledny prlnik kolonizujicich
kandid do cirkulace. Sila dtikaz{l pro odstranéni CZK je zde proto mensi. Avsak i pfesto, vzhledem k riziku
nasledného osidleni katétru, se vSeobecné doporucuje jeho vytazeni.

Optimalni délka Iécby.

Standardni délka Ié¢by absolutné nejcastéjsi formy IC - kandidemie - je 14 dni od posledni pozitivni hemokultury s
prékazem Candida spp. a sou¢asného vymizeni klinickych priznakl infekce. U hematoonkologickych pacientl je
navic pred ukoncenim Ié¢by vyzadovano vymizeni neutropenie.

Pri orgdnovém postizeni kvasinkovou infekci se [é¢ba ukoncuje aZ po Uplném vymizeni mikrobiologickych,
radiologickych a klinickych priznak{ postizeni.

Vyznam urcovani citlivosti na antimykotika in vitro.

Vysledky studii, v nichzZ je zkouman vztah mezi citlivosti kmen( kvasinek in vitro a klinickym G¢inkem Iéku in vivo,
sice nejsou jednoznacné, avSak vSeobecné se toto testovani doporucuje (zejména vzhledem k riziku rezistence
kandid non-albicans na azolové antimykotika).

Urceni citlivosti in vitro mGze pomoci vysvétlit nedostatecny Gcinek inicidlné zvoleného antimykotika a usnadni
volbu cilené antimykotické 1é¢by. Dale pak testovani citlivosti in vitro (obrdzek 1) umoznuje eventualni zménu
intravendzni antimykotické |éCby za peroralni terapii azoly u nemocnych, u kterych je zjistovano zlepsovani
klinického obrazu, ale 1é¢ba dosud nedosahla doporucované délky.

Lécba invazivni aspergilézy

Mezi léky s Ucinkem na kmeny aspergilll patfi amphotericin-B a jeho formy na lipidovém nosici, itraconazol,
voriconazol, posaconazol a echinokandiny. Dosud bylo provedeno pouze pét randomizovanych studii, v nichz byly
invazivni aspergilézy (IA). Vétsina informaci o 1é¢bé IA (jak primarni, tak zachranné) tedy pochazi z réizné velkych
nerandomizovanych kohort nemocnych a z retrospektivnich analyz.

Primarni Iécba invazivni aspergilézy

= Donedavna byl zlatym standardem v 1éCbé IA amphotericin-B deoxycholat v davce 1,0-1,25 mg/kg/den.
Tato Ié¢ba vSak méla Uspéch nanejvys u tretiny nemocnych, a navic podavani C-AMB, které v indikaci IA bylo
¢asto dlouhodobé, bylo spojeno s vysokym rizikem nefrotoxicity.

= Od roku 2002 se po publikaci Herbrechta a spol. stal standardem v primarni [é¢bé |IA voriconazol. Voriconazol
prokazal v této indikaci nejen vétsi Ucinnost nez C-AMB (53 % vs 32 %), ale navic bylo jeho podani spojeno s
mensim rizikem nefrotoxicity a po inicidlni intravenézni 1é¢bé je u tohoto pripravku mozny prechod na
peroralni formu. Dosud neni dostatek informaci, zda je mozné |é¢bu zahdjit ihned peroralni formou Iéku, a
proto je stale doporuceno inicidlné podavat formu intravendézni. Vzhledem ke korelaci mezi plazmatickou
koncentraci Iéku a Ucinkem 1éCby IA je stéle Castéji poukazovano na nutnost monitorovani koncentraci 1éku v
plazmé a eventudini Gpravu davkovani podle vysledku. Takovy postup sice zatim neni bézny, mlze vsak dale



zvysit pravdépodobnost Uspéchu IéCby této zivot ohrozujici infekce.

= Voriconazol je také Iékem volby pri diseminaci IA do CNS. Ve studii Schwartze a spol. bylo 1écebné odpovédi v
tomto pripadé dosazeno u 35 % pacientd.

= Je-li voriconazol kontraindikovan, je alternativou v primarni 1é¢bé IA liposomalni amphotericin-B (L-AMB), ktery
vsak v CR neni dostupny, nebo amphotericin-B lipidovy komplex (ABLC).24 Jejich G¢innost v této indikaci byla
50 %, respektive 47 %. Naopak treti amphotericin na lipidovém nosic¢i - amphotericin-B koloidni disperze -
obecné neni v této indikaci doporucovan, a to zejména na zdkladé vysledkl prace Bowdena a spol.

= Informace o podani echinokandint v monoterapii pfi inicialni 1é¢bé 1A jsou omezené a nejsou to 1éky volby v
této indikaci. V neddvno uverejnéné praci Viscoliho a spol. prokdzal caspofungin v primolécbé IA jen omezenou
ucinnost (33 %).

= Vyjimkou jsou nemocni s multiorgdnovym postizenim - zde muUze byt caspofungin (popripadé v budoucnu také
ostatni echinokandiny) diky své vysoké bezpecnosti prakticky jedinym pouzitelnym antimykotikem.

= Zprav o ostatnich echinokandinech je jen poskrovnu. Velmi podobné je tomu u itraconazolu a u posaconazolu,
kde Udaje dokonce zcela chybéji. Tyto |éky tedy nelze doporudit v primarni 1é¢bé IA.

= TrebazZe v literature pribyvéa Gdajl o pouziti kombinované antimykotické [é¢by (predevsim voriconazolu,
posaconazolu nebo lipidovych amphotericind spolu s echinokandiny) jiz v primarni 1é¢bé IA a tyto zpravy jsou
¢asto velmi povzbudivé, zatim neni takovy postup vSeobecné pfijiman.

Zachranna lécba invazivni aspergilézy

Volba antimykotik pfi selhani primarni IéCby je slozita. Prakticky vSechny informace o Gcinnosti jednotlivych 1ék( v
tomto pripadé pochdzeji pouze z nekomparativnich nebo retrospektivnich analyz. Navic dosud chybéji Sirsi
informace o nejvhodnéjsi |éCbé pfri selhdni voriconazolu jako antimykotika prvni volby. Jediné dostupné ldaje jsou o
pouziti voriconazolu, posaconazolu, L-AMB, ABLC, ABCD, caspofunginu a micafunginu v zachranné 1é¢bé a ucinnost
téchto 1ékd se pohybuje mezi 30 a 50 %. Pro pacienty s IA, ktefi jsou primarné rezistentni na zakladni Ié¢bu nebo ji
nesnaseji, je (na rozdil od primarni Ié¢by) mnohem vice informaci o moznosti kombinované antimykotické l1éCby.
Kombinace predevsim triazoll druhé generace s echinokandiny (event. amphotericind na lipidovych nosicich s
echinokandiny) jsou v této indikaci jiz moznosti volby, a nékteré prace dokonce poukazuji na prodlouzeni doby
prezivani takto I[é¢enych nemocnych.
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