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V pribéhu poslednich dvou dekad doslo k vyznamnému narlistu invazivnich mykotickych infekci, paralelné s tim, jak doslo k nardstu poétu
imunosuprimovanych nemocnych v populaci. Mortalita a morbidita hlubokych mykéz je stale velmi vysoka a jejich terapie je ¢asto velmi
obtizna. Vedle narlstu pfipadl téchto infekci doslo takeé v jejich epidemiologii k vyznamnym zménam. Jako plvodci invazivnich infekci se
stale Castéji uplatiuji non-albicans kmeny kandid, ale predevsim aspergily a v poslednich letech také jiné vlaknité houby.

Nova antimykotika dostupna v sou¢asné dobé nebo pravé na trh pfichazejici, jakymi jsou triazoly druhé generace a echinokandiny, maji
znacny potencial rozsifit naSe Iécebné moznosti a zlepsit vysledky lIéEby invazivnich mykéz. Predkladana prace shrnuje dostupné informace
o souc¢asném vyuziti jednotlivych antimykotik v 1é¢bé invazivnich mykotickych infekci.
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TREATMENT OF INVASIVE FUNGAL INFECTIONS

The frequency of invasive fungal infections has significantly increased over the last two decades with the rise in at-risk populations of
patients. The morbidity and mortality of deep fungal infections are high and management of these infections is difficult. The epidemiology
of invasive fungal pathogens has also changed. Non-albicans Candida, Aspergillus spp. and moulds other than Aspergillus have become
increasingly recognised causes of invasive diseases. Recently developed antifungal agents, such as second-generation triazoles and
echinocandins, provide the potential to improve management options and therapeutic outcomes of these infections. This article reviews

the role of available antifungal agents in the management of invasive fungal infections.
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Ovod

Invazivni mykotické infekce (IFl) jsou zévaz-
nou infekéni komplikaci u imunokompromitovanych
nemocnych. Ve srovnani s bakteridlnimi infekcemi
je vyskyt IFI méné Casty, ale incidence se vyrazné
zvySuje a morbidita a mortalita s nimi spojena je
vyrazné vyssi (9).

PFicinami zvySeni poctu pfipadl jsou vedle
zlepSeni diagnostickych postupl predevsim pokroky
v |ékafské pédi, které umoziuji pfezivani nemoc-
nych se zédvaznymi a zivot ohrozujicimi chorobami.
Agresivni terapeutické pFistupy nejriznéjsich zaklad-
nich onemocnéni v§ak na druhou stranu vedou ke
zvy$eni poctu zavazné imunosuprimovanych jedincl
v populaci. Vedle nemocnych na jednotkach intenzivni
péce a po transplantaci solidnich organt jsou nejvice
ohrozeni nemocni s nddorovymi chorobami a zvlasté
s hematologickymi malignitami. Z nich pak jedinci
[é¢eni pro akutni leukémii a nemocni po alogenni
transplantaci krvetvorné tkéné, u kterych se incidence
invazivnich fungdalnich onemocnéni pohybuje kolem
15-20%(10).

Pfedchazejici dvé desetileti pfinesly vyznamné
zmény ve spektru invazivnich mykdz. V souCasné
dobé je vice nez devadesat procent z nich zpisobeno
kmeny Candida spp. a Aspergillus spp. Nicméné
stale Castéji se mizeme setkat s infekcemi vyvo-
lanymi takzvanymi vzéacnymi vidknitymi houbami,
jako jsou predevsim mikromycety tfidy Zygomycetes
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(Rhizomucor spp., Rhizopus spp., Mucor spp., Absidia
spp.) a kmeny fusarii (17).

U pacientli na jednotkach intenzivni péce dnes
dominuji invazivni kandidové infekce, z nichz vét-
Sina je vyvolana kmeny citlivymi na flukonazol.
Nebezpecnym fenoménem je ale zvySujici se procen-
to invazivnich infekci vyvolanych kmeny rezistentni-
mi na azolova antimykotika. U hematoonkologickych
nemocnych pfedstavuje nejCastéjsi hlubokou myko-
tickou infekci invazivni aspergiléza. Kandidové
infekce jsou v této skupiné nemocnych relativné
vzécné, predevsim pro masivni rozsifeni profylaxe
flukonazolem (15).

Po mnoho let byl zlatym standardem pro 1&¢bu
invazivnich mykdz amfotericin B deoxycholat. Od
pocatku 90. let 20. stoleti doslo k akceleraci vyvo-
je na poli antifungalnich 1€k a nyni mame k dis-
pozici celou fadu I€ka uréenych pro terapii téchto
infekci. Mnoho z nich ma prokazanou mensi toxicitu
nez plvodni molekula konvenéniho amfotericinu B
(C-AMB) a nékteré z nich v ur€itych pfipadech také
vetsi efektivitu (11).

Antimykotika

VétSina antimykotik uréenych pro Ié¢bu inva-
zivnich mykoz interferuje se syntézou nebo integri-
tou ergosterolu v bunééné membrané mykotickych
patogenli nebo zasahuje do tvorby jejich bunécné
stény. Podle mechanizmu plsobeni délime tedy
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antimykotika do nékolika Iékovych skupin: polyeny,
azoly, echinokandiny a ostatni (do této posledni sku-
piny patii prakticky pouze flucytosin, dnes pouzivany
jiz vyjimeéné v kombinované 1é¢bé kryptokokovych
infekci s C-AMB). Tfidy antimykotik, mechanizmus
plsobeni a zastupce ukazuje tabulka 1.

Lécéba invazivni kandidézy

Pro Uspésny vysledek |é¢by invazivni kandiddzy
(IC) mé zasadni vyznam Casné zahdjeni Ié¢by od
okamziku pozitivniho vysledku kultivaéniho vySetfeni
Candida spp. z primarné sterilniho mista.

Volba antimykotik pfi 1é¢bé IC je obvykle pro-
ces, ktery se sklada ze dvou krokd. V prvnim oka-
mziku je klinik informovan o pfitomnosti Candida
spp. v hemokultufe nebo primarné sterilnim materialu
(likvor, tkan z biopsie apod.). Teprve nasledné pfichazi
informace o pfesné identifikaci, eventuélné citlivosti
na antimykotika. Z dostupnych antimykotik prokazal
dcinnost v 1é¢bé IC v dobfe designované randomi-
zované studii flukonazol, amfotericin B deoxycholat
(ajeho lipidové formy), vorikonazol a vechny tfi echi-
nokandiny. Dosud chybi relevantni data o pouziti itra-
konazolu a posakonazolu v 16¢bé invazivni kandidézy.
Bohuzel je vyrazné méné informaci o U¢innosti téchto
preparatl u neutropenickych nemocnych. Je tedy
velmi obtizné rozhodnout, zda doporuéeni pouzita
u nemocnych bez neutropenie Ize aplikovat na neu-
tropenické jedince (5).
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Tabulka 1. Klinicky vyznamna a pouzivana antimykotika v Ié¢bé invazivnich mykotickych infekci — déleni a mechanizmus tcinku

Misto plsobeni
bunécna membrana

Mechanizmus plsobeni

Vazba na ergosterol v bunééné membrané s naslednym poskozenim jeji integrity.
Zvyseni permeability bunécné stény vede k lyze buriky.

bunécéna membrana  Interakce s enzymy syntetizujicimi ergosterol, ktery je soucasti bunééné stény. Vy-

sledkem je poSkozeni stability membrany a nasledna lyza buriky.

Lékova skupina Zastupci

polyeny amfotericin B deoxycholét
amfotericiny na lipidovém nosici:
amfotericin B lipidovy komplex (ABLC)
amfotericin B koloidni disperze (ABCD)
lipidovy amfotericin B (L-AMB)

azoly flukonazol
itrakonazol
vorikonazol
posakonazol

echinokandiny kaspofungin
anidulafungin
mikafungin

ostatni flucytosin

bunécna sténa Inhibice enzymu produkujiciho 1,3-B-D-glukan, ktery je jednou z hlavnich soucas-
ti bunééné stény. Nasledné dochazi ke snizeni kvality bunécné stény a ztraté jeji
ochranné funkce pro buriku.

mykoticka RNA Flucytosin se po vstupu do buriky metabolizuje na 5-fluorouracil a je nasledné inkor-

porovan do mykotické RNA. Vysledkem je porucha tvorby RNA/DNA a zénik buriky.

Tabulka 2. Doporuceni pro Ié¢bu invazivni kandidézy

Pacient Inicilni 1écba
1. non-neutropenicky pacient
a) hemodynamicky stabilni

b) kriticky nemocny

flukonazol (400-800 mg/den)

kaspofungin (70—50 mg/den), mikafungin (100 mg/den),
anidulafungin (200—100 mg/den)

Nasledna Ié¢ba
nasledné mozna Uprava
medikace dle vysledku
kultivaéniho vySetfeni
urceni citlivosti na
antimykotika in vitro

amfotericin B deoxycholat 0,6 mg/kg/den
(event. amfotericin B na lipidovém nosici)

2. neutropenicky pacient

kaspofungin (70—50 mg/den), mikafungin (100 mg/den),

anidulafungin (200—100 mg/den)

amfotericin B deoxycholat 0,6 mg/kg/den
(event. amfotericin B na lipidovém nosici)

Inicidlni |écba invazivni kandidézy

(do vysledku identifikace kmene)

Pacienti bez neutropenie

Lékem volby pro inicidlni 1é¢bu IC je ve vSeo-
becné populaci nemocnych bez neutropenie fluko-
nazol v davce 400-800mg/den nebo echinokan-
diny (kaspofungin 70mg/den 1. den a nésledné
50 mg/den; anidulafungin 200 mg/den 1. den a nasled-
né 100 mg/den; mikafungin 100 mg/den) nebo amfote-
ricin B deoxycholdt v davce 0,6 mg/kg/den.

Flukonazol je preferovan u nemocnych, ktefi
nejsou v kritickém stavu a neméli profylaxi azoly.
Echinokandiny naopak u pacientd, ktefi jsou v kritic-
kém stavu (pfedevsim s multiorgdnovym selhdvéanim)
a nebo s profylaxi azoly. Pokud tito nemocni nema-
ji poSkozené renalni funkce, Ize u nich zvolit také
amfotericin B deoxycholat, eventualné jeho lipidové
formy.

Pacienti s neutropenii

U téchto nemocnych, zvlasté byla-li pouzita
profylaxe azoly (kterd je zde velmi rozSifend) nebo
jsou-li tito nemocni kolonizovani kmeny C. glabrata
a C. krusei, neni flukonazol vhodnou inicidlni 1é¢bou.
Do definitivniho uréeni druhu kandidy jsou proto u té-
to skupiny nemocnych doporucovany jako inicialni
volba echinokandiny nebo amfotericin B deoxycho-
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lat, a to ve stejnych davkach, jak je zminéno vySe.
Echinokandiny jsou doporu¢ovany pfedevsim u jedin-
cl s orgdnovym poskozenim, zejména s poskozenim
rendlnich funkci, a to pro jejich minimalni nezadouci
ucinky. Pfiizolovaném zhorSeni ledvinnych funkci Ize
zvazit také lipidové formy amfotericinu B, ale vzdy
s védomim, Ze jejich nefrotoxicita neni na rozdil od
echinokandind nulova.

Lécba invazivni kandidézy
po identifikaci kmene kandidy

Pfi infekci vyvolané C. krusei jsou Iékem volby
echinokandiny nebo amfotericin B deoxycholdt (event.
jeho lipidové formy). Nasledné, pouze pokud je kmen
in vitro citlivy na vorikonazol, Ize pouzit také tento
triazol. Pokud se jedna o infekci vyvolanou C. glabrata
a neni k dispozici uréeni citlivosti na antimykotika, je
opét indikovana lécba echinokandiny nebo amfote-
ricinem B deoxycholatem (event. jeho lipidovymi
formami). Pokud je kmen kvasinky in vitro citlivy na
flukonazol nebo vorikonazol, je mozné, zvlasté pokud
je u stabilniho nemocného vhodny pfechod po inicidlni
intravendzni 1é¢bé na terapii peroralni, 1é¢bu zménit
na tyto triazoly. U infekci vyvolanych C. parapsilosis
je preparatem volby flukonazol nebo amfotericin B
deoxycholat (event. jeho lipidové formy). Naopak
nékterymi autory neni doporucovano bez pfedchoziho
urceni citlivosti in vitro pouziti echinokandint (13).
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CZK
vytazeni CZK
indikovano vzdy

Délka lécby

délka lécby je 14 dni od posledni
pozitivni kultivace a vymizeni
klinickych pfiznak infekce

délka [é¢by je 14 dni od posledni  vytazeni CZK vhodné

pozitivni kultivace a vymizeni
klinickych pfiznaku infekce a
soucasné vymizeni neutropenie

Dalsi doporuceni

U v8ech non-hematologickych nemocnych s kan-
didémii je vzdy doporu¢ovana vymeéna centralniho
7ilniho katetru (CZK) jako mozného zdroje infekce
a mista prezivani kandid v biofilmu na jeho povrchu.
U hematoonkologickych nemocnych maze byt zdro-
jem infekce také gastrointestindini trakt poskozeny
protinddorovou Ié¢bou, coz umozni pranik kolonizu-
jicich kandid do cirkulace. Sila evidence pro vytazeni
CZK je zde proto nizsi. Ale i pres to, vzhledem k riziku
jeho nasledného osidleni, se vSeobecné doporucuje
jeho extrakce (5).

Standardni délka IéEby nejfrekventovanéjsi for-
my IC — kandidémie — je 14 dni od posledni pozi-
tivni hemokultury s prikazem Candida spp. a pfi
souc¢asném vymizeni klinickych pfiznaki infekce.
U hematoonkologickych pacient je pak navic pfed
ukoncenim IéEby vyzadovano vymizeni neutropenie.
Pfi orgdnovém postizeni kvasinkovou infekci se I1é¢ba
ukoncuije az po UpIném vymizeni mikrobiologickych,
radiologickych a klinickych pfiznakd postizeni (5).

Prestoze studie korelujici citlivost kmen( kvasi-
nek in vitro s klinickym efektem Iéku in vivo nejsou
jednoznacné, veobecné se toto testovani doporucuje
(zejm. vzhledem k riziku rezistenci kandid non-albi-
cans na azolova antimykotika).

Uréeni citlivosti in vitro mize pomoci vysvétlit
nedostatecny efekt inicidlné zvoleného antimykotika
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a napomUze volbé cilené antimykotické 1&¢by. Dale
pak testovani citlivosti in vitro umoziiuje eventualni
zménu intravendzni antimykotické 1&&by za peroralni
terapii azoly u nemocnych, u kterych dochazi ke zlep-
Sovani klinického obrazu, ale Ié¢ba dosud nedoséhla
doporucované délky (5) (tabulka 2).

Lécba invazivni aspergilézy

Mezi léky s Ucinkem na kmeny aspergilll patfi
amfotericin B a jeho formy na lipidovém nosici, itra-
konazol, vorikonazol, posakonazol a echinokandiny.
V soucasné dobeé je k dispozici pouze 5 randomizova-
nych studii sledujicich tyto preparaty v primarni 1é¢bé
nemocnych — invazivni aspergilézy (IA) (tabulka 7).

VétSina informaci o 1é¢bé IA (jak primarni, tak
z4chranné) tedy pochazi z rizné velkych nerando-
mizovanych kohort nemocnych a retrospektivnich
analyz.

Primdrni lé¢ba invazivni aspergilézy

Doneddvna byl zlatym standardem v [é¢bé 1A
amfotericin B deoxycholdt v davce 1,0-1,25mg/kg/
den. Tato lé¢ba vSak méla tispéch maximalné u 1/3
nemocnych a navic jeho podavani, které v indikaci
IA bylo ¢asto dlouhodobé, bylo spojeno s vysokym
rizikem nefrotoxicity (7). Od roku 2002 se po publikaci
Herbrechta et al. stal standardem v primarni 16¢bé IA
vorikonazol. Vorikonazol 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 inicialni intravendzni 16&bé je u tohoto pfipravku
mozny pfechod na perordini formu (4). Dosud neni
dostatek informaci, zda je mozné |écbu zahajit ihned
peroralni formou Iéku, a proto je stale doporuceno inici-
alné podavat formu intravendzni. Vzhledem ke korelaci
mezi plazmatickou koncentraci léku a efektem léCby IA
je stale astéji poukazovano na nutnost monitorovani
hladin Iéku v plazmé a eventudlni Upravu davkovani
dle vysledku. PfestoZe tento postup zatim neni rutinni
zéleZitosti, miZe ddle zvysit pravdépodobnost Uspéchu
|éCby této Zivot ohrozujici infekce (24).

Vorikonazol je také Iékem volby pfi diseminaci 1A
do centrdiniho nervového systému (CNS). Ve studii
Schwartze et al. bylo 1é¢ebné odpovédi v tomto pfi-
padé dosazeno u 35 % pacientl (21).

Pokud je vorikonazol kontraindikovan, pak je
alternativou v primérni 16¢bé IA lipozomalni amfote-
ficin B (L-AMBY), ktery véak v CR neni dostupny, nebo
amfotericin B lipidovy komplex (ABLC) (5). Jejich u¢in-
nost v této indikaci byla 50 % respektive 47 % (2, 6).
Naopak tfeti amfotericin na lipidovém nosici — amfote-
ricin B koloidni disperze — neni vSeobecné v této
indikaci doporu¢ovan, a to zejména na zakladé prace
Bowdena et al (1, 5). Informace o podani echinokan-
dint v monoterapii pfi inicialni [é¢bé 1A jsou omezené
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a nejednd se o léky volby v této indikaci. Vyjimkou jsou
nemocni s multiorgdnovym postizenim — zde mize
byt kaspofungin (eventudlné v budoucnu také ostatni
echinokandiny) diky své vysokeé bezpeénosti prakticky
jedinym pouzitelnym antimykotikem.

Pro limitovana data nebo jejich tplnou absen-
ci nelze doporucit v primarni 1é¢bé IA itrakonazol
a dosud ani posakonazol (5).

Prestoze v literatufe nariistd pocet informaci
0 pouziti kombinované antimykotické IéCby (pfede-
v§im vorikonazolu, posakonazolu nebo lipidovych
amfotericin( spolu s echinokandiny) iz v primarni 1é¢-
bé A a tato data jsou Easto velmi povzbudiva, zatim
neni tento postup vSeobecné akceptovan (5, 22).

Zachrannd lécba invazivni aspergil6zy

Volba antimykotik pfi selhani primarni 1é¢by je
slozité. Prakticky vSechny informace o u€innosti jednot-
livych Iékd v tomto pfipadé pochazeji pouze z nekom-
parativnich nebo retrospektivnich analyz. Navic dosud
nejsou $ir§i informace o nejvhodnéjsi 16Cbé pfi selhani
vorikonazolu jako antimykotika prvni volby.

Jedina dostupné data jsou o pouZiti vorikonazolu,
posakonazolu, L-AMB, ABLC, ABCD, kaspofunginu
a mikafunginu v zachranné 1é¢bé a jejich efektivita
se pohybuje mezi 30-50% (5).

Pro primarné rezistentni nebo zékladni 1é¢bu
netolerujici pacienty s IA je (na rozdil od primarni
Iécby) daleko vice informaci o moznosti kombinované
antimykotické 1é¢by. Kombinace pfedevsim triazol(
druhé generace s echinokandiny (event. amfotericind
na lipidovych nosi¢ich s echinokandiny) jsou v této
indikaci jiz moznosti volby a nékteré prace dokon-
ce poukazuiji na zlep$eni pfezivani takto lécenych
nemocnych (8).

Dalsi doporuéeni

V/ 1é¢bé IA nelze stanovit pfesnou a optimalni délku
IéCby. LéCba musi trvat tak dlouho, dokud nedojde ke
kompletnimu odeznéni klinickych, mikrobiologickych
a radiologickych znamek infekce a sou¢asné neode-
zni eventudlné pfitomny imunodeficit, ktery ke vzniku
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infekce prispél (napf. neutropenie, reakce $tépu proti
hostiteli, velké davky imunosupresiv apod.) (5).

V8eobecné nelze doporuit chirurgickou Ié¢bu
v terapii IA. Je nutno ji pfisné individuéiné zvazit
v pfipadech, kdy je velké plicni loZisko v t&sném kon-
taktu s velkou cévou, nebo je pfi¢inou hemoptyzy.
Chirurgicky vykon by mohl byt také zvazovan v pfi-
tomnosti lokalizovaného loziska mimo plicni tkan, a to
i v pfipadé postizeni CNS (5).

Rutinni uréovani citlivosti viaknitych hub k anti-
mykotik(im doporuceno neni. Dosud chybi jednoznag-
na data o korelaci mezi rezistenci in vitro a in vivo (5)
(tabulka 3, obrazek 1).

Terapie invazivni zygomykézy

Invazivni zygomykdza je obvykle zplsobena
rody Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Absidia spp.
a nékterymi dalSimi.

Infekce je charakterizovana rychlou angioinva-
zi s naslednou trombotickou okluzi cév a tkafovou
nekrézou. Mezi typické formy invazivni zygomykézy
patfi plicni, rhinocerebralni a diseminovana infekce.
Diagnostika je zalozena na kombinaci klinického obra-
zu s pozitivnim mikroskopickym nebo kultivaénim
nélezem z bioptované, velmi ¢asto jiz nekrotické tkéné
u rizikového nemocného (16). Zygomycety jsou in vitro
citlivé vici amfotericinu B a posakonazolu a rezis-
tentni va¢i ostatnim azolim a echinokandindm (19).
Zéakladem terapie invazivni zygomykdzy je v€asné
rozpoznani mozné infekce u nemocného v riziku.
Ve druhém kroku je nutné eliminovat rizikové fakto-
ry — Uprava ketoacidézy, vysazeni chelataéni 1écby
a nebo maximalné mozné snizeni imunosuprese.

Vlastni Ié¢ba invazivni zygomykézy spociva
v rychlé a razantni chirurgické resekci postizenych
tkani v kombinaci s antimykotickou Ié¢bou. Lékem vol-
by jsou zde lipidové formy amfotericinu B, pfedevsim
L-AMB (v CR v&ak neni dostupny), eventuainé ABLC.
Néktefi autofi doporuCuiji vysoké davky téchto anti-
mykotik (10-15mg/kg/den), ale jednoznany benefit
vysokych davek prokazéan nebyl (23). Pfi pouziti ABLC
(na rozdil od L-AMB) a sou¢asném postizeni CNS

Tabulka 3. Doporuceni pro Ié¢bu invazivni aspergilézy

Primarni lé¢ba
vorikonazol (6 mg/kg i.v. & 12 hod 1. den —
4 mg/kg i.v. & 12 hod nebo 200 mg & 12 hod p.o.)

Poznamky
inicialné i.v.; vhodné
méfeni plazmatickych

Délka léchy
dokud nedojde ke kompletnimu
odeznéni klinickych,

koncentraci mikrobiologickych a radiologickych
L-AMB (3 mg/kg/den i.v.) / ABLC (5 mg/kg/deni.v.) pokud nelze podat znamek infekce a soucasné neodezni
vorikonazol eventualné pfitomny imunodeficit
Zachrannd lécba Poznamky Délka léchy
vorikonazol (6 mg/kg i.v. & 12 hod 1. den — nebyl-li pouzit dokud nedojde ke kompletnimu

4 mg/kg i.v. & 12 hod nebo 200 mg & 12 hod p.0.)
posakonazol (400 mg & 12 hod p.0.)

L-AMB (3 mg/kg/deni.v.) / ABLC (5 mg/kg/den i.v.)
kaspofungin (70 — 50 mg/den)

kombinace kaspofungin s vorikonazolem /
posakonazolem nebo ABLC/L-AMB

www.internimedicina.cz

v primarni [éché

odeznéni klinickych,
mikrobiologickych a radiologickych
znamek infekce a sou¢asné neodezni
eventudlné pfitomny imunodeficit
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o R N T N R e T R e Xy touto infekei je nutno zvazovat jeho horsi pranik do
s invazivni aspergilézou plic mozkoveé tkané ve srovnani s C-AMB. Alternativou lipi-

dovych forem polyen( je dnes nejnovéjsi z azolovych
antimykotik, posakonazol, ktery v ddvce 800 mg/den
v zéchranné 16¢bé invazivni zygomykdzy ved! v 60 %
pfipadl k lé¢ebné odpovédi (25).

Terapie invazivni fusariézy

Invazivni fusariézy jsou v nasich podminkéch
relativné vzécné. U pacientl bez nddorového one-
mocnéni probiha infekce vétSinou lokalizované,
nejcastéji na kGzi v misté i drobného poranéni.
U onkologickych nemocnych jde naopak v naprosté
Vétsiné pfipadd o diseminovany proces, s horeckami
nejasného plvodu, s moznosti postizeni jakéhokoliv
organu, s mnoho€etnymi koznimi noduly a velice
¢asto s pozitivnim mikroskopickym nebo kultivatnim
: Y 2 o : nalezem vléknité houby v hemokultufe (3).
1 ' . Tyto houby patfi k nejvice rezistentnim patogentim
v(iéi dostupnym antimykotikiim. Casté jsou rezistence
k polyenlim a v mensi mife také vici novym triazo-
ldm (3). Echinokandiny jsou in vitro bez efektu (20).
Lékem volby pfi fusariové infekci jev sou¢asné dobé
vorikonazol ve standardnich davkéch, v zchranné
IéCbé mél pak dobry efekt také posakonazol (3, 14).
Pfedevsim u infekci vyvolanych F. solani mohou byt
ucinné také lipozomalni formy amfotericinu B (3). Pfi
selhavani dostupné 1é¢by jsou pak popsany pfipady
Uspéchu kombinace vorikonazolu s amfotericiny na
lipidovych nosicich.

Lécba invazivni kryptokokové infekce

Infekce vyvolané druhem Cryptococcus neo-
formans se rozviji obvykle po inhalaci basidiospdr
/ o této kvasinky. Primarni plicni infekce vétSinou pro-
1B. HRCT plic po 3 tydnech Ié¢by (na konci kombinované antimykotickeé Ié¢by vorikonazolem s kaspofun- biha subklinicky, méné &asto pod obrazem pneu-
ginem) monie. Pfi ndsledné diseminaci ma patogen afinitu
invazivni kryptokokdzy meningitida. Daleko méné
obvyklé je postizeni kiize, kosti a visceralnich organd.
Standardnim |é¢ebnym postupem v terapii krypto-
kokové meningitidy je v sou¢asné dobé kombina-
ce C-AMB v dévce 0,7-1mg/kg/den s flucytosinem
v ddvce 100-150 mg/kg/den (rozdéleno do 4 davek)
po dobu 2 tydn(i s naslednou udrZovaci terapii fluko-
nazolem v davce 400mg/den, a to v celkové délce
minimalné 10 tydn0. Celkova délka udrzovaci terapie
je vSak dana pfedevsim individudlnim posouzenim
imunitniho stavu nemocného.

Dochazi-li k selhavani inicialni Ié€by, Ize volit vySsi
az vysoké davky flukonazolu (800 mg/den i vice) event.
amfotericiny B na lipidovém nosici (s védomim omeze-
ného prdniku do CNS u jinych pfipravkl nez L-AMB)
v davce 3—-6mg/kg/den celkem 6-10 tydn(i (18).

Pfi izolované kryptokokové pneumonii Ize u leh-
¢ich forem pouzit flukonazol nebo C-AMB v monote-

1C. HRCT po 3 mésicich od zahajeni antimykotické lécby (po 2 mésicich monoterapie vorikonazolem)
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rapii. U téz8ich forem je 1éCba stejna jako u krypto-
kokové meningitidy (18) (tabulka 4).
Zéavér / ABCD (5 mg/kg/den i.v.)

V poslednich letech do$lo ke zcela zdsadnim
pokrokiim v diagnostice hlubokych mykéz (zavedeni
vysoce rozliSovaciho CT plic a detekce galaktomana-
nu u invazivni aspergilézy) a sou¢asné se vyznamné
rozsifila nabidka antimykotik — pfedev$im novych
Sirokospektralnich triazold a zcela nové Iékové sku-
piny — echinokandini. Casné diagnostika a nasledné
v€asné podani ucinné antimykotickeé lé¢by tak umoziu-
je i pfes zvySovéni incidence hlubokych mykoz alespori
Castecné snizit mortalitu tohoto onemocnéni (12).

Tyto nesporné pokroky jsou vSak spojeny se
znacnou spotfebou finanénich prostfedkl za anti-
mykotickou [éCbu.

Proto je nezbytné rozsifeni precizni a ¢asné dia-
gnostiky hlubokych mykéz, stejné tak jako standardi-
zace lé¢ebnych postup(i a u nejvice rizikovych nemoc-
nych pak pouziti profylaktické lé¢by Sirokospektralni-
mi antimykotiky, které pfipadim zavaznych hlubokych
mykdz dokézi zabranit.

Lécba invazivni fusariézy

/ ABCD (5 mg/kg/den i.v.)

kryptokokova meningitida:

flukonazol (800 mg/den)

<1 K flukonazol (800 mg/den)
MUDr. Zdenék Racil

Interni hematoonkologicka klinika FN a LF MU C-AMB (1 mg/kg/den)
Jihlavska 20, 625 00 Brno

e-mail: zracil@fnbrno.cz
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Tabulka 4. Doporuceni pro lécbu vzacnych invazivnich mykoz

Lécba invazivni zygomykozy
L-AMB (5 mg/kg/den i.v.) / ABLC (5 mg/kg/den i.v.)

Poznamky Délka lécby
néktefi autofi doporucuji dokud nedojde ke kompletnimu
vysoké davky L-AMB odeznéni klinickych,

(10-15 mg/kg/den)

pii pouziti ABLC nebo
ABCD nutno myslet na
omezeny prinik do CNS
nutny soucasny piijem
stravy, jinak je vhodné
denni davku rozdélit na

mikrobiologickych a radiologickych
znamek infekce a soucasné neodezni
eventualné pfitomny imunodeficit

4 davky
Poznamky Délka lécby
Iék volby dokud nedojde ke kompletnimu

odeznéni klinickych,

ostatni moznosti a Iééba Mikrobiologickych a radiologickych

kombinace L-AMB/ABLC/ABCD s vorikonazolem
Lécba invazivni kryptokokové infekce

pi selhavani zndmek infekce a souc¢asné neodezni
eventudlné pfitomny imunodeficit

Poznamky Délka lécby

1. volba inicidlni Iécba trva po dobu 2 tydnl

s naslednou udrzovaci terapii
flukonazolem (400 mg/den) minimalné

kryptokokova pneumonie (izolovana)

10 tydnd
pii rezistenci/intoleranci  6-10 tydn(

6-10 tydnd
vysoke riziko 6-10 tydn0

nefrotoxicity pfi
dlouhodobé lécbé
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