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Souhrn: Predkladany text shrnuje souc¢asné poznatky o lé¢bé invazivni kandidézy a kandidemie. Shrnuje vysledky klinickych studii a na
zékladé jejich zhodnoceni formuluje doporucené postupy. Zahrnuje dospélé hematologické pacienty a nemocné na jednotkach intenzivni
péce. P¥i hodnoceni kvality studii byla pouZita celosvétové uznavana kritéria IDSA (Infectious Diseases Society of America) a pro definice
invazivni mykotické infekce aktualizované konsenzualni zavéry skupiny EORTC/MSG. Soucasné doporucené postupy jsou rozsitenou a ak-
tualizovanou verzi téch, které byly publikovény v letech 2003-2004. Préce je vysledkem tymu odborniki z oblasti hematologie, onkologie,
infekce, intenzivni mediciny, mikrobiologie, ktefi reprezentovali p¥islusné odborné spole¢nosti a pracovni skupiny.
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Guidelines for the treatment of invasive candidiasis

Summary: National working group representing clinicians (hematologists, oncologists, infection diseases and ICU specialists), micro-
biologists, and different special medical societies and working groups prepared evidence-based guidelines for the treatment established
fungal infection - invasive candidiasis in the adult hematology and ICU patients. These guidelines updated those published in the Czech
Republic in 2003-2004. Evidence criteria of the Infectious Diseases Society of America (IDSA) were used for assessing the quality of clini-
cal trials, and EORTC/MSG Consensus Group for definitions of invasive fungal disease.
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Vyvoj epidemiologie

kandidézy

Invazivn( kandidovd infekce je stéle nej-
¢astéjsi oportunni mykotickou infekef
a negativné ovliviiuje morbiditu i mor-
talitu v hematoonkologickych centrech
a na jednotkach intenzivni péce (JIP)
[1]. Vzestupny trend incidence kan-
didemie a invazivni kandidézy zacal
v 80. letech 20. stoleti a incidence
dosahovala az 8% [2-6]. Od 90. let
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20. stoleti, po Sirokém zavedeni fluko-
nazolu do profylaxe, incidence kandi-
demie v hematologickych a transplan-
tacnich centrech (tj. u neutropenickych
nemocnych) postupné poklesla [7-14].
Na jednotkach intenzivni péce (tj. pre-
vazné u non-neutropenickych nemoc-
nych) se naopak kandidéza stavé za-
vaznym problémem [15] s neménnou
nebo stoupajici incidencf [5,6,16,17].
Vyskyt kandidemie se lisi podle charak-

teru jednotky [18] a v soucasné dobé
jsou kandidy na JIP 4. nej¢astéjsi he-
matogenni infekci s nejvy$si mortali-
tou [19]. Incidence kandidemie v Ev-
ropé se pohybuje mezi 2,2 a 4,3 na
100 000 obyvatel [20-22] s nejvy$3im
vyskytem ve velkych univerzitnich ne-
mocnicich [23-25]. U novorozenct se
udavé aZz 32,6 na 100 000 narozenych
déti [26]. V CR nejsou globalni epide-
miologicka data k dispozici.
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Tab. 1. Zastoupeni jednotlivych kmenii kandid v hemokultute. Udaje z Evropy, USA (déti i dospéli), situace v Ceské

a Slovenské republice.

Citace Data Pocet Candida Candida Candida Candida Candida
zobdobi izolath albicans glabrata parapsilosis tropicalis krusei

USA

Pappas 2003* [16] 1995-1997 1447 45/49*% 21/6* 12/34* 12/8* 2/0*

EVROPA

Tortorano 2004 [42] 1997-1999 2089 56,4%* 13,6%* 13,3%* 7,2%% 1,9%*

(42,7-67)  (8,3-161)  (6,9-30,0)  (2,1-10,0)  (0,0-3,1)

CR

Buchta 1998 [43] 1995-1996 48 53 9 27 7 2

Hamal 2003 [44] 2000-2002 1 045/476* 46,8 55 19,7 15,7 48

Hamal 2007 [45] 2000-2006 2 378/1 141* 50 7,6 15 13 4,6

SR

Kréméry 2000 [46] 1989-1998 310 61,6 3,2 9,7 4,5 58

Drgoria 2008 [47] 2005-2007 171 38 17 28,6 8,7 3,5

*dospéli/déti; **evropska studie, v zdvorce rozpéti vyskytu

S poklesem celkové incidence kan-
didézy klesd od pocatku 90. let minu-
lého stoletf také celkovd mortalita na
kandidézu [27-29]. V souvislosti se
zlep3ujici se komplexni pééi zejména
o pacienty s hematologickymi malig-
nitami a po transplantaci kostni dfené
je pokles mortality na kandidézu nej-
vice patrny u této skupiny nemocnych
[30]. Tomu odpovidd i pokles kandid
v sekénim materidlu [13,31]. Pres cel-
kovy pokles mortality se vSak dmrti na
rozvinutou infekci zdsadné ovlivnit ne-
podatilo a i pres nové |écebné postupy
mortalita na kandidézu dosahuje stale
40-50% (dFive az 60%) [11,22,32],
a to jak na hematologickych pracovis-
tich, tak na jednotkdch intenzivni péce
[19]. Souhrnny pFehled o vyvoji mor-
tality na kandidézu recentné prezento-
val Pfaller [33]. Konstatuje, Ze za po-
slednich 20 let je mortalita na invazivn{
kandidézu prakticky neménna, kolem
0,4 umrti na 100 000 obyvatel.

Zména spektra kandid - ovlivnéni
lécebnych postupt

V poslednich dvou desetiletich dochdzf
ke zméné i v zastoupeni jednotlivych
druht kandid izolovanych zhemokultur.
P¥i absolutnim poklesu Candida albicans
na asi 50% vyznamné stoupd relativn(
zastoupeninon-albicans kandid [4,12,13,
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16-18,32,34-38], a to jak u neutrope-
nickych nemocnych s hematologickymi
malignitami ¢i po transplantaci kostnf
drené [12,30], kde byvaji ¢astéji infekce
zplsobené soucasné vice druhy kandid
[39], tak u non-neutropenickych ne-
mocnych na jednotkach intenzivni péce
(JIP) [16,17,40,41]. Udaje z rozsahlych
prospektivnich observacnich epide-
miologickych studii v USA (u dospélych
i détf) [16] a z Evropy [42] jsou uvedeny
vtab. 1, stejné tak daje o nej¢astéjsich
kmenech kandid v Ceské a Slovenské re-
publice [43-47].

Lécba hematogenni kandidové
infekce (kandidemie) a invazivniho
kandidového onemocnéni (akutni
diseminované kandidézy)
Nefarmakologicka lécba

kandidemie - odstranéni centralniho
nitrozilniho katétru

Odstranénf centralniho Zilniho katétru
je prvotni soucastf |é¢by kandidemie.
Jde o zasadnfi reZimové opatfeni a pFi
podezteni na katetrovy zdroj kandide-
mie je ¢asné (do 48 hod) odstranénf
katétru, kdykoli je to mozné, absolutné
indikovdno [48-56]. Stejny postup
plati i u déti [57] a novorozenct [58].
| kdyz v této oblasti neexistuji rando-
mizované srovnavaci studie, zhodno-
ceni dosavadnich studii [59], dopo-

ruceni [56,60-62] a nazory expertl
[51,56] oprené o Fadu praci tento po-
stup zdsadné doporuduji. Mortalita
nemocnych, dospélych, déti i novoro-
zencl, kterym p¥i hematogenni kan-
didové infekci byl ponechan katétr in
situ, byla statisticky vyznamné vy3si
i pres adekvatni antimykotickou lé¢bu
[57,58,63-65]. Okamzité vynéti ka-
tétru p¥i kandidemii vedlo naopak ke
snizeni mortality [22,26,66,67].

Plvod kandidemie je prakticky vzdy
endogennf, primdrnim zdrojem je pfe-
vazné travicf trakt [68], jen vyjimecné je
zdroj exogenni, z kiize - to zpravidla pFi
nespravném osetfeni katétru. U neutro-
penickych nemocnych je viakv nékterych
ptipadech obtizné stanovit, zda je pri-
marnim zdrojem kandidemie skute¢né
GIT, nebo zda je zdrojem kandidemie
katétr [69]. Nékteré zkusenosti uvadéji
jako primarn{ zdroj GIT v 60% a katétr
ve 27% [70], jiné udavaji katetrovy zdroj
niz8i - 17% [57,71]. Bez ohledu na to
v8ak stale plati zakladni imperativ vy-
néti katétru. Urcité vahani mize nastat
v piipadé, Ze by instalace nového ka-
tétru byla velkym rizikem, napt. pfi hlu-
boké trombocytopenii. P¥i pritkazu Can-
dida parapsilosis, kterd byva jako ptvodce
katetrové kandidemie izolovdna nej¢as-
téji, platf v3ak zdsadni doporuceni oka-
mzité odstranéni katétru [7,72].
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Tab. 2. Randomizované kontrolované srovnavaci studie 1. linie 1é¢by invazivni kandid6zy a kandidemie.

Studie [citace] 1.1 2.1ék Lécebna Cile 1é¢by/¢as Celkova Kvalita
(N: pocet probandt) odpovéd’ % hodnoceni efektu lé¢by ~ mortalita % studie
Rex 1994 [83] , kandidemie I* c-AmB FLU 79/70 celkova (klin. + labor.) 40/33 A1/ClIT*
(N:103/103) odpovéd/az 12 tydnl po lé¢bé

Rex 2003 [100] , kandidemie I1“ c-AmB FLU 69/56 1. ¢as do selhéani; 40/39 Al

(N: 112/107) + Flu 2. rtizné, az 12 tydni

Anaissie 1996 [92] c-AmB FLU 66/64 celkova (klin. + labor.) 13/12 Al
(N:67/75) odpovéd/ukonceni |é¢by

Phillips 1997 [93] c-AmB FLU 58/50 celkova (klin. + labor.) 21/26 Al
(N:53/50) odpovéd

Kullberg 2004 [94] L-AmB VORI 44/40 celkova (klin. + labor.) 42/36 A1/CllI*°
(N:122/248) odpovéd/12 tydn(

Mora-Duarte 2002 [97] L-AmB CAS 62/73 celkova (klin. + labor.) 34/30 A1/BIlI*°
(N:115/109) odpovéd/konec i.v. |é¢by

Reboli 2007 [99] FLU ANID 60/76 celkova (klin. + labor.) 31/23 A1/BII*
(N:118/127) odpovédy/konec i.v. |é¢by

Kuse 2007 [98] L-AmB MICA 69,9/74,1 celkova (klin. + labor.) 40/40 A1/BII*
(N: 247/247) odpovéd/konec lécby

FLU - flukonazol, c-AmB - konvenéni amfotericin B, CAS - kaspofungin, VORI - vorikonazol, L-AmB - lipozomdlni amfotericin B,
ANID - anidulafungin, MICA - mikafungin, °nemocni s neutropenii, N - pocet probandt lé¢enych 1. |ékem/pocet probandi léce-
nych 2. (srovnavanym) lékem, *hodnoceni pro neutropenické pacienty, ®hodnoceni pro infekce zplisobené Candida krusei a Candida
glabrata

Diagnostika katetrové kandidemie

Diagnéza katetrové kandidemie je zalo-
Zena na (semikvantitativnim) priikazu
téhoz patogena z odbéru krve z katétru
a soucasné z periferni Zily [73] s vy38im
kvantitativnim nélezem kandid v ka-
tétru proti periferni krvi v poméru vice
nez5:1[74]. Krozpoznani napomuze
¢asovy rozdil kultiva¢nf pozitivity he-
mokultury z katétru a z periferni Zily,
kdy se pti katetrové infekci kultivaénf
pozitivita vzorku ziskaného z katétru
objevi o hodiny (nejméné o 2) dfive
nez ze vzorku krve ziskaného z periferni
zily [69,74,75]. Tento postup md v ur-
¢enf katetrového pivodu kandidemie
100% specificitu a 96,4% senzitivitu,
praktické vyuZiti vsak mize mit vyznam
jen pfi nemoznosti okamzitého odstra-
néni katétru. Moznosti diagnostiky
s katétrem ponechanym in situ uvadf
nékteré d¥ivéjsi prace [76], souhrnny
prehled aktualné uvadi Bouza [77,78].
Srovnava kultivaéni ndlezy z kdze
v misté zavedeného katétru s kultivac-
nim nélezem z ,hrdla“ katétru, dale vy-
sledky hemokultury z odbéru z katétru
asoucasné z periferni Zily a nakonec ¢a-
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sové rozdily kultivaénich pozitivit peri-
ferni a katetrové krve. Dodava vsak, ze
tento postup, tj. bez vynéti katétru, je
mozné zkusit pouze u nemocnych bez
neutropenie a bez hematologické ma-
lignity, u kterych je katétr zaveden jen
kratce (48 hod) a kteff jsou hospitali-
zovani na JIP. Definitivni priikaz kolo-
nizace katétru viak ziskdme az po jeho
vynéti. Nejcastéji se pouziva semikvan-
titativni kultivaéni metoda podle Maki
(8pic¢ka odstranéného katétru se ,ro-
luje“ na kultiva¢ni padé) [79]. Kvan-
titativni kultivaéni metody pomoci
napt. sonikace [80] nebo vortexovani
zachyti kolonizaci nejen exoluminalni,
ale i endoluminalni, v celkovém srov-
nani diagnostického pfinosu téchto
metod pro klinickou praxi viak nenf
rozdil [78].

Farmakologicka lé¢ba hematogenni
kandid6zy (kandidemie) a invazivniho
kandidového onemocnéni (akutni
diseminované kandidé6zy)

Lécbu kandidemie je nutné zahjjit co
nejdrive, kazdy den prodleni zvySuje
mortalitu o vice nez10%[81,82]. Proto

je nutnd v¢asna diagnostika a u nejrizi-
kovéjsich nemocnych je doporuceno jiz
vden odbéru hemokultur zahdjit empi-
rickou 1é¢bu [82]. Délka lé¢by by méla
trvat nejméné 14 dni po klinické stabi-
lizaci a vymizeni pozitivniho kultivaé-
niho nalezu [83,84].

V soucasné dobé je nabidka lékd
pro [é¢bu invazivni kandidézy a kandi-
demie 3ir8{ nez v ptipadé invazivni as-
pergilézy. Pat¥ mezi né polyeny (am-
fotericin B a formy vdzané na tukové
vehikulum), triazoly (flukonazol, itra-
konazol, vorikonazol) a echinokandiny
(kaspofungin, anidulafungin, mikafun-
gin). Postaven( jednotlivych antimyko-
tik v doporuceni pro [é¢bu kandidézy
je zaloZeno na dikazech - na proka-
zané ucinnosti ve srovnavacich stu-
diich, a na kvalité t&chto studii hodno-
cenych podle objektivnich kritérii [85].
Stejnym zptsobem byla publikovéna
fada ,guidelines“ [49,56,86-89]. Vy-
znam formulovani doporucenych [é-
¢ebnych postupl dokladuji studie, ze
kterych vyplyvd, Ze nestandardnf |é¢ba
je spojena s vy38i mortalitou [90] a Ze
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v nékterych p¥ipadech je rozdil v mor-
talité statisticky vyznamny [91].
Nejvice studii bylo publikovdno s kon-
venénim amfotericinem B (c-AmB),
ktery byl do 90. let 20. stoleti jedinym
lékem volby invazivni kandidézy a kan-
didemie. VétSina srovndvacich stu-
dif byla provadéna u nemocnych bez
neutropenie. Studie, které se staly za-
kladem hodnocenf a postavenf jednot-
livych |é¢iv, byly jednak prospektivni,
srovndvaci nezaslepené [83,92-94],
jednak prospektivni studie observaénf
[63,95,96], jednak retrospektivni [72]
a také studie prospektivni randomizo-
vané zaslepené [97-99]. Nejvyznam-
néjsi z nich jsou uvedeny v tab. 2.

Amfotericiny
Prvni srovndvaci studii (tzv. kandidemie I)
konvenéniho amfotericinu B (c-AmB)
(N =103) versus flukonazol (N = 103)
v [é¢bé kandidemie u non-neutropenic-
kych nemocnych publikoval Rex [83].
Kritériem uspé3né 1é¢by bylo dplné
odeznéni klinickych znamek infekce
a negativita kultivaéniho nalezu, coz de
facto splfiuje kritéria kompletni odpo-
védi. Vysledky |écby nebyly statisticky
rozdilné (tab. 2), rozdilny nebyl ani
pocet selhdni, ani procento dmrti. Je-
diny rozdil byl v mensi toxicité flukona-
zolu (37% vs 2%). Podobné ani v dal-
Sich studiich [92,93,100] nebyl zjistén
rozdil v G¢innosti mezi c-AmB a fluko-
nazolem. Za zddraznénf stoji druha
studie Rexe [100], tzv. kandidemie II,
ve které byla FeSena jednak otdzka vys3-
Sich davek flukonazolu (800 mg/den,
tj. asi 10mg/kg) [101] a jednak efekt
kombinace flukonazolu s c-AmB. Au-
tofi nezjistili antagonizmus kombinace
flukonazolu s c-AmB, naopak z hle-
diska klinického hodnoceni lé¢by byla
tato kombinace blizko statistické vy-
znamnosti Gspésnéjsi jak v klinickém
hodnocenf lé¢by, tak i ve vy38im pro-
Roli konvenéniho amfotericinu B ve
srovnani s tehdy novym flukonazo-
lem shrnuje metaanalyza [102] celkem
826 epizod kandidemie u nemocnych
bez neutropenie ze 6 prospektivnich
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randomizovanych a observacnich stu-
dii z let 1996-1999 [63,83,92,93,9
5,96]. Metaanalyza prokazuje stej-
nou ucinnost obou prepardtd s vy-
razné nizsi toxicitou flukonazolu. Limit
téchto studif spociva v tom, Ze do nich
nebyli zafazeni nemocni s infekci Can-
dida krusei (primarnf rezistence na flu-
konazol) a Candida glabrata (ziskana re-
zistence na flukonazol 0-80%).

Amfotericiny na tukovém nosici
Amfotericiny na tukovém nosic¢ivzadné
ze studii neprokazaly lepsi G¢innost nez
c-AmB [103-105]. Jejich zdsadnfi vyho-
dou je omezenf rizika nefrotoxicity, vét-
Sinou i snizeni incidence a intenzity
akutnich nezddoucich ucinkd vazanych
na aplikaci infuze (tfesavka, horecka,
hypotenze a dalsf). Indikace lipido-
vych forem AmB je preferovana, i kdyz
vime, Ze pfi lege artis podaném c-AmB
[106-109], s dostate¢né dlouhou apli-
kaci infuze, s dostate¢nou hydrataci
a suplementacf iontd, je mozné riziko
nefrotoxicity omezit [110-115] a p¥i
fadné premedikaci omezit i vyskyt
akutnich nezddoucich acinka.
Uéinnost lipidového komplexu amfo-
tericinu B (ABLC) u invazivni kandidézy
a kandidemievramci CLEAR [116] byla
hodnocena celkem u 979 nemocnych
s kandidézou - jde o nejvétsi kohortu
nemocnych s kandidézou lé¢enych jed-
nim lékem. Z toho bylo 207 nemoc-
nych s kandidemif (N = 123), s invazivn{
kandidézou (N = 58) nebo kombinaci
obou (N = 26). Soubor byl stratifiko-
van a hodnocen podle rznych krité-
rif, véetné infekci zplsobenych Candida
albicans vs non-albicans, kde byly vy-
sledky v zdsadé obdobné - bylo dosa-
zeno klinické odpovédi mezi 55 a 67 %.
Ani u neutropenickych nebyly vysledky
rozdilné, i kdyz vyznamné horsi, mezi
20 a 25%. Anaissie [117] prezento-
val v roce 1995 na ICAAC srovné-
vaci studii ABLC (N = 153) vs c-AmB
(N = 78). Vysledky byly v obou skupi-
nach také obdobné, jak v dosazeni kli-
nické odpovédi (ABLC vs c-AmB: 65%
vs 61%), tak i v procentu mortality
(40% vs 49 %), eradikaci infekce (88%
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vs 87 %), tak i u nemocnych s neutro-
penii (27 % vs 33 %) ¢i bez neutropenie
(70% vs 66 %). Prace viak nebyla déle
publikovana.

Zku3enosti s koloidnf disperzi am-
fotericinu B (ABCD) v |é¢bé inva-
zivni mykézy jsou shrnuty v souboru
s 220 nemocnymi (data byla ziskdna
retrospektivné z 5 nekomparativnich
studif) po transplantaci kostni dfené
(167 allogenni, 53 autolognf), z nichz
100 mélo kandidovou infekci [118].
ABCD byl podavan prevazné ve 2. linii,
po selhani predchozi 1é¢by, nebo s pro-
jevy intolerance nebo nefrotoxicity po
predchozi 1é¢bé c-AmB. Hodnoceni
byli jen nemocn( s prokdzanou infekci,
ktefi dostali ABCD nejméné 7 dnf
a Zzadna dalsi antimykotika do kom-
binace. S invazivni kandidézou bylo
proto hodnoceno jen 46 nemocnych.
Klinické odpovédi (kompletni + par-
cidlnf) dosdhlo celkem 65% (30/46)
z nich, z toho 64% (21/33) nemoc-
nych po allogenni transplantaci kostnf
diené a 69% (9/13) po autologni
transplantaci. Zemvelo 54% (25/46)
nemocnych s kandidézou, autofi uva-
déji vy3si procento umrti po allogennf
transplantaci, ale bez bliz§iho rozdé-
leni. Podobné jako pri é¢bé ABLC ne-
dochéazelo ani v ptipadé ABCD u pre-
existujiciho rendlniho poskozeni ke
vzestupu kreatininu. Udaje ze stejné da-
tabdze jsou publikovany i v dalsi praci
Noskina [119].

Lipozomalni amfotericin B (Ambi-
some®) neni v CR registrovan, nejsou
s nim vyznamnéjsi zkuSenosti, proto
v tomto textu klinické studie ani
neuvadime.

Indikace lipidovych amfotericint byly
v zdsadé formulovany jiz d¥ive [120].
Rozhodujeme se pro né zejména:

1. po selhani predchozi [é¢by c-AmB

2. pti projevech nefrotoxicity po pred-
chozi [é¢bé c-AmB

3. pfi vyraznych projevech akutnf toxi-
city po c-AmB

4. pfi preexistujicim rendlnim
poskozenf{

5. pfi soucasné |écbé nefrotoxickymi

[éky
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Triazoly

Vysledky studii s flukonazolem byly
uvedeny vy3e, jsou podkladem zatazenf
flukonazolu mezi léky 1. volby [é¢by in-
vazivni kandidézy a kandidemie u ne-
mocnych bez neutropenie, s vyjim-
kou infekci zptsobenych Candida krusei
a Candida glabrata (tab. 2).

Vorikonazol, triazol 2. generace, byl
v prospektivni randomizované ote-
viené studii srovnavan proti konvend-
nimu postupu c-AmB + flukonazol
(AmB/Flu) v priméarni 1é¢bé kandide-
mie u non-neutropenickych nemoc-
nych [94].V primarni analyze, po skon-
ceni |é¢by, v celkové mortalité, v case
dosazeni mykologické eradikace pa-
togena v hemokultute bylo dosazeno
stejnych vysledkd, rozdily nebyly statis-
ticky signifikantni. Vorikonazol tak roz-
Sitil 1éky 1. linie v [é¢bé invazivni kan-
didézy a kandidemie u nemocnych bez
neutropenie (tab. 2).

Itrakonazol nema validni studii v 1. li-
nii 1é¢by invazivni kandidézy, pouze na
malém souboru (N = 37) byl srovnavén
s flukonazolem (N = 44). Vysledky, které
byly v obou skupinach stejné (92% vs
91%), byly prezentovany jen formou p¥i-
spévku na sympoziu intenzivistd [121].
Posakonazol dosud nema studii inva-
zivni kandidézy a kandidemie, proto
neni v uvedené indikaci hodnocen.

Echinokandiny

Vyznamnou skupinou antimykotik
jsou echinokandiny, které prokézaly
velmi dobry Gcinek pti 16¢bé invazivni
kandidézy. Prvni z nich, kaspofungin,
rozsitil spektrum |éka 1. volby v roce
2002. Ve dvojité slepé studii [97] inva-
zivn{ kandidézy a kandidemie byl srov-
navén kaspofungin (CAS) (N = 109)
proti c-AmB (N = 115) (tab. 2). Soubor
nemocnych byl stratifikovdn podle
skére APACHE I, podle neutropenie
[< 0,5 x 10°/1 CAS vs c-AmB: 12,8%
(14/109) vs 8,7% (10/115)], podle
kandidemie, podle t¢innosti u Candida
albicans a non-albicans a dalsich krité-
rii. V globdlnim hodnoceni souboru, ve
kterém byli hodnoceni nemocni s pro-
kdzanou infekci a s alespori jednou
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davkou antimykotika, dosahl kaspo-
fungin celkové podobnych vysledkd
jako c-AmB (celkovad odpovéd 73,4%
vs 61,7%). V globalnim hodnocen( ne-
byly zasadni rozdily ani v podskupi-
nach podle APACHE Il skére > 20 (CAS
57,1%; 12/21 vs AmB 43,5%; 10/23)
a podle neutropenie (CAS vs c-AmB
50%; 7/14 vs 40%, 4/10), ani ve vy-
sledcich [é¢by kandidemie (71,7% vs
62,8%), ani v mortalité.

Dal3i echinokandin - anidulafun-
gin - jev CR v roce 2008 aktualné regis-
trovan. Jeho uUcinnost byla ovérovana
v lé¢bé invazivni kandidézy ve dvojité
slepé randomizované studii proti flu-
konazolu. Anidulafungin v této studii
prokézal lepsi vysledky, a dosdhl tak
nejen cile studie, noninferiority [99],
ale statisticky vyznamné lepsich vy-
sledkd, tj. superiority. Soubor nemoc-
nych byl stratifikovdn kromé dalsich
kritérii také podle APACHE Il skére,
podle neutropenie, vyloudeni byli,
kromé jinych kritérii, nemocnf, kteff
dostavali 30 dni pted studif profylak-
ticky jakékoli azoly po dobu 7 dni, ne-
mocni s predchozi rezistentni kandi-
dovou infekci a s prokdzanou infekef
Candida krusei. Celkovd odpovéd, hod-
nocend na konci nitrozilni 1é¢by, byla
ve skupiné |écenych anidulafunginem
vyznamné lepsi (75,6% vs 60,2%; roz-
dil: 15,4%; P = 0,01). P¥i hodnoceni na
konci lé¢by byly vysledky obdobné 74%
vs 56,8 %, stejné tak 2 tydny po skoncenti
lé¢by (64,6% vs 49,2%) a po 6 tydnech
po skonéeni 1é¢by (55,9% vs 44,1%).
U nemocnych s izolovanou kandide-
mii dosdhlo pt¥iznivé odpovédi 75,9%
vs 61,2% (P = 0,02). Ve skupiné ani-
dulafunginu zemtelo méné nemocnych
22,8% vs 31,4%. Medidn ¢asu do umrti
byl 21 dni vs 14 dni. Celkové vysledky
anidulafunginu jsou obdobné jako ve
studii kaspofungin vs amfotericin [97],
vysledky dosazené flukonazolem jsou
obdobné jako ve studii Rexe [100].

Mikafungin, dal3i echinokandin, se
ma objevit na trhu v CR na podzim
2008. Velmi dobrou tcinnost u kandi-
demie prokazal jak v nekomparativni
studii [122], tak ve dvojité zaslepené

srovnavaci studii mikafungin s lipo-
zomalnim amfotericinem [98] v pri-
marni 1é¢bé kandidemie a invazivn{
kandidézy. Hodnoceni byli - s cilem
posouzen{ non-inferiority - viichni ne-
mocni s nejméné jednou davkou lé¢by
(MICA: N =247, L-AmB N = 247). Tera-
peutickou Gcinnost (Gplna a ¢asteénd
klinickd odpovéd + laboratorn( era-
dikace patogena) hodnotila nezavisla
»zaslepend“ komise na konci lé¢by, bez
¢asového limitu, nemocni byli sledo-
vani 12 tydn. Celkovy tGspéch [é¢by se
mezi obéma skupinami nelisil, MICA
(74,1%, 183/247) vs L-AmB (69,9%;
172/247), a to ani v dosazeni kom-
pletni odpovédi (64,4% vs 60,7%).
Rozdil nebyl ani v podskupindch podle
neutropenie (59,4% vs 56 %) nebo pri-
mérn{ lokalizace infekce, podle druhu
infekce (Candida albicans vs non-albi-
cans), ani podle APACHE II, & v pro-
centu selhdnf laboratorni eradikace,
ani v mortalité (18% vs 17%), resp.
40% na konci lé¢by v obou skupinéch.

Ke skupiné echinokandind je nutné
zdUraznit, ze Zadna ze studii nemé do-
state¢nou silu diikazu k doporuceni pro
[é¢bu neutropenickych nemocnych (CII)
(tab. 3), nebot ve studiich byl hodnocen
jen maly pocet nemocnych. Proto i vy-
sledky jsou zatiZzeny chybou malych ¢isel.

Délka lé¢by invazivni kandidézy

a kandidemie

Soucasna doporuceni pro délku lécby
kandidézy a kandidemie u pacienta
bez neutropenie je 14 dnf po posled-
nim pozitivnim kultivaénim ndlezu za
predpokladu vymizeni viech klinickych
zndmek infekce [56,87], prodlouzeni
lécby se predpokldada pti organové
kandidéze, p¥i hepatosplenické formé
nejméné 6 tydnl az nékolik [12] mé-
sict, resp. do vymizeni nebo do kalci-
fikace lézi v orgdnech [89].

Vyznam kultivaénich vySetteni

a stanoveni citlivosti (MIC)

na antimykotika

Skupina autort ECIL doporuduje vyset-
Fovat citlivost na antimykotika u hema-
tologickych pacientdl. Znalost vysledkd
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(leu < 0,5) a vysledky lécby.

Autor (citace) Lék a komparator Leu<0,5
N (%)
Mora-Duarte 2002 [97] CAS 14/114 (12,3 %)
L-AMB 10/115 (8,7 %)
Kuse 2007 [98] MICA 32/247 (13%)
L-AmB 25/247 (10,1%)
Reboli 2007 [99] ANID 3/127 (2,4%)
FLU 4/118 (3,4%)

Tab. 3. Srovnani studii s echinokandiny u invazivni kandid6zy a kandidemie: po¢ty nemocnych s neutropenif

N %
7/14 50,0%
4/10 40,0%
19/32 59,4%
14/25 56,0%
nehodnoceno nehodnoceno
nehodnoceno nehodnoceno

poctu nemocnych ve studii

N - pocet neutropenickych nemocnych/celkovy poéet nemocnych ve studii,% - procento neutropenickych nemocnych z celkového

Tab. 4. Kvalita diikazt a sila doporuéeni podle CDC pro antimykotika u ne-
mocnych pred identifikaci druhu kandidy. Podle Herbrechta [84,89].

Lék Nemocni s nizkym rizikem" Nemocni s hematologickymi
bez neutropenie malignitami, neutropenie
flukonazol AlD Clll
DIl pti profylaxi azoly nebo
pti kolonizaci Candida glabrata
Elll p¥i kolonizaci Candida krusei
c-AmB Al cl®
lipidové formy AmB All Bll
kaspofungin Al Bll
anidulafungin Al B
mikafungin Al BlI
vorikonazol Al® BII®

c-AmB - konvenéni amfotericin B, V hemodynamicky stabilizovany, bez zavaznych
komorbidit, klinicky tendence ke zlepseni, ? DIlI p¥i soucasné 1é¢bé nefrotoxickymi
léky a Elll p¥i rendlni insuficienci, » pokud nejsou azoly v profylaxi

umozn{ korelovat klinicky efekt lé¢by
s laboratorni eradikaci infekce, ev.
zjistit p¥icinu selhdnf lé¢by. Soucasné
umozni v nékterych ptipadech kvalifi-
kované ptejit z nitroZilni |é¢by na pero-
rélni antimykotikum.

Doporuceni a zavér

Vétsina klinickych studii 1é¢by inva-
zivni kandidézy a kandidemie se tykala
nemocnych bez neutropenie. P¥i p¥i-
pravé doporucenych postupti jsme vy-
chézeli z prace skupiny ECIL (European
Conference on Infection in Leukemia:
ECIL1 aECIL2)[84,89], jejiz koncepce
respektovala doporuéenf pro podsku-
pinu nemocnych bez neutropenie a pro
nemocné s neutropenii, tj. predeviim
pro hematologické malignity.

Vnitt Lék 2008; 54(12): 1174-1184

Epidemiologicka data svéd¢i pro ab-
solutni pokles vyskytu Candida albicans
a vzestup non-albicans kmen( kandid,
zejména Candida krusei [123-125], Can-
dida glabrata [126,127], Candida parapsi-
losis [128]. Ty maji obecné niZ3f citlivost
viciflukonazolu, nékteré jsou primarné
rezistentni na flukonazol (Candida kru-
sei), nékteré rezistenci ziskaji (Candida
glabrata) [127-131].

Postup p¥i ¢asné |é¢bé hematogenni
infekce pfed uréenim druhu kandidy
U rizikovych (neutropenickych) ne-
mocnych je proto nevhodné pred ur-
¢enim druhu kandidy podat flukona-
zol, ten je indikovan jen v p¥ipadé, Ze
jsou splnéna kritéria pro aplikaci flu-
konazolu, tj. u ,nerizikovych“ nemoc-

nych (= bez neutropenie, klinicky sta-
bilizovany nemocny, normalni TK, P,
klinicky trend ke zlep3enti, bez kompli-
kujicich komorbidit) [86]. U rizikovych
nemocnych se rozhodujeme v prvnf
linii pro echinokandiny, amfotericiny,
resp. lipidové formy a triazoly (voriko-
nazol) majici urcité limity. V klinickych
studiich nemocnych bez neutropenie
v8ak uvedené skupiny lékt prokazaly
stejnou efektivitu, proto byly oznacdeny
stupném Al (tab. 4). Limitem c-AmB je
nefrotoxicita, proto je nelze doporudit
(stupen DIII) p¥i soucasné [é¢bé [86]
nefrotoxickymi léky a zdsadné nedopo-
rucit (EIl) p#i rendlni insuficienci. In-
dikace vorikonazolu je omezena na in-
fekce Candida krusei.

Postup p¥i ¢asné 1é¢bé hematogenni
kandidové infekce zplisobené
Candida albicans, Candida glabrata
nebo Candida krusei

Lékem volby jsou echinokandiny
(tab. 5), ve vysledcich klinickych studif
neni mezi nimi rozdil (tab. 2, 3), volbu
mezi jednotlivymi preparaty |ze zvazovat
jen v meznich situacich (jaternf nebo re-
nélni selhani a dalsf). Pozice c-AmB je
oslabena pravodni nefrotoxicitou, vori-
konazol je alternativou pro infekci Can-
dida krusei, jinak se doporucuje jej spi3e
ponechat pro lé¢bu invazivni aspergi-
[6zy, kde je [ékem prvni volby [132].

Obvyklé davkovani antimykotik

Obvyklé davkovani antimykotik uvadi
tab. 6.
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Zavér

Zavérem chceme zd(raznit, Ze tato lé-
¢ebnd doporuceni je nutné brat jen
jako zdsadnf informaci, kterd je ¢a-
sové omezend a kterou nelze mecha-
nicky aplikovat v klinické praxi. Vichni
vime, Ze v pfipadé konkrétniho pa-
cienta, pfi rozhodovani u ltzka, je po-
treba komplexni posouzeni celkového
stavu nemocného, coz znamend ze-
jména zhodnoceni zdkladniho one-
mocnéni, zvazeni farmakologickych
vlastnosti antimykotik, sou¢asné medi-
kace a dalsich faktora. Az pak se kvali-
fikované rozhodujeme pro |ék 1. volby.
Siréi nabidka antimykotik také umoz-
ruje vyuZit sekvenénf 1é¢by, kdy Ize po
netspéchu jedné skupiny antimyko-
tik pokracovat v [é¢bé jinou skupinou,
stejné tak je mozné zvazit kombinaci
antimykotik.
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Erratum

Prace Sykora R, Radéj J, Novak | et al. Perzistentni prijmy, hypotenze a polyneuropatie, publikovand v ¢asopise Vnitfnim
[ékarstvi v &isle 11 roéniku 54 (Vnit¥ Lék 2008; 54: 1106-1110) byla podporena Vyzkumnym zamérem MSM 0021620819
»,Néhrada a podpora funkce nékterych Zivotné dalezitych orgdnt“.
Za technicky problém se autordm omlouvame.
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