
Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012 193

Vorikonazol je fluorované triazolové antimykotikum
pouÏívané k léãbû závaÏn˘ch systémov˘ch mykóz. Ve
vût‰inû mezinárodních smûrnic je doporuãován jako lék
první volby u invazivní aspergilózy. Jeho nejbûÏnûj‰í ved-
lej‰í úãinky jsou dobfie známy. Zahrnují pfiechodné poru-
chy zraku, halucinace, periferní edémy, hepatotoxicitu,
fototoxicitu, bolesti Ïaludku, poruchy d˘chání a lékové
interakce, zpÛsobené inhibicí cytochromu p450. Navíc
upozornily nûkteré nedávné publikace na multilokální
nodulární periostitidu spojenou s prolongovanou terapií
vorikonazolem u pacientÛ s orgánovou transplantací plic.
Radiologick˘ obraz pfiipomínající “subakutní fluorózu”
vedl k podezfiení, Ïe patogenetickou roli by mohl hrát flu-
or v molekule vorikonazolu. AÏ dosud v‰ak pouze jedna
práce stanovovala hladiny fluoridu na malém souboru 10
pacientÛ, z toho byl pouze jeden pacient po transplanta-
ci kostní dfienû. Efekt novûj‰ího fluorovaného triazolo-
vého antimykotika posakonazolu na hladiny sérového flu-
oridu není znám.

Pfiedmûtem této práce jsou v˘sledky první klinické
studie zamûfiené na systematickou anal˘zu dopadu vori-
konazolu na hladiny fluoridu a souvislost s patologick˘m
nálezem na skeletu u hematologick˘ch pacientÛ. Studie
se zab˘vala (1) stanovením hladiny fluoridu, renální funk-
cí, symptomy souvisejícími s bolestmi kostí
a radiologick˘mi zmûnami na skeletu u hematologick˘ch
pacientÛ léãen˘ch vorikonazolem, posakonazolem nebo
itrakonazolem, kter˘ na rozdíl od pfiedchozích dvou látek
nemá v molekule fluor ale chlor; (2) srovnáním studova-
n˘ch parametrÛ se skupinou podobn˘ch hematologick˘ch
pacientÛ bez antimykotické terapie.

Soubor, metody a v˘sledky. Práce shrnuje klinická,
laboratorní a radiologická data u celkového poãtu 43 paci-
entÛ s hematologick˘mi malignitami. Z nich 32 pacientÛ
dostávalo antimykotickou léãbu: vorikonazol (n = 20),
posakonazol (n = 8), itrakonazol (n = 4), kontrolní sku-
pina (n = 11) nedostávala Ïádnou antimykotickou léãbu.
Z tohoto celkového poãtu se u 3 pacientÛ na dlouhodobé
terapii vorikonazolem objevily v˘razné bolesti v kostech
a patologické radiologické nálezy na skeletu. Disemino-
vaná bolest v kostech se objevila mezi 3 a 7,5 mûsíci léã-
by vorikonazolem. Jednalo se o pacientky ve vûku 46,
37 a 55 rokÛ s AML, AML a ALL po alogenní transplan-
taci hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk. Klinická
a laboratorní charakteristika tûchto 3 pacientek jsou uve-
dena v samostatné tabulce, data v‰ech pacientÛ
v podskupinách podle antimykotika a v kontrolní skupi-

nû jsou uvedena v druhé tabulce. Z biochemick˘ch nále-
zÛ vypl˘vá, Ïe hladina fluoru v séru byla zv˘‰ena
u pacientÛ s vorikonazolem a ne u pacientÛ ostatních srov-
návan˘ch skupin (P < 0,001). Byla v nepfiímé korelaci
s hodnotou glomerulární filtrace (P < 0,001). Radiologic-
ky typické nálezy kostního postiÏení (periostální apozice,
abnormální kalcifikace) byly zji‰tûny na skenu CT
u jednoho asymptomatického pacienta (5 %) ve voriko-
nazolové skupinû a u Ïádného v ostatních léãebn˘ch sku-
pinách. Diseminovaná bolest v kostech v souladu
s radiograficky a scintigraficky prokázan˘m kostním
postiÏením byla u 3 (15 %) pacientÛ ve vorikonazolové
skupinû a u Ïádného v ostatních lékov˘ch skupinách.
Radiografické a scintigrafické nálezy jsou doloÏeny
obrázky s podrobn˘m popisem nalezen˘ch zmûn. Soubor-
né v˘sledky klinické anal˘zy ukázaly, Ïe hladiny fluoru
v séru byly signifikantnû zv˘‰eny v prÛmûru pûtinásob-
nû nad normální hladiny u v‰ech hematologick˘ch paci-
entÛ s vorikonazolem bez ohledu na trvání léãby. Klinic-
ky relevantní postiÏení skeletu (diseminované bolesti
kostí s doloÏen˘m prÛkazem zmûn na skeletu) bylo spo-
jeno s renální insuficiencí a zv˘‰en˘mi hladinami fluoru
v séru nad desetinásobek. Bylo reverzibilní v období po
ukonãení léãby vorikonazolem. Diskuse. Autofii uvádûjí,
Ïe klinická manifestace a radiologické zmûny u posti -
Ïen˘ch pacientÛ jsou velmi pÛsobivé a mohou vést
k nesprávné diagnóze, na pfiíklad jako je chronická
muskuloskeletová GVHD. Také není jasné, proã pouze
u nûkter˘ch pacientÛ na vorikonazolu dojde k rele -
vantnímu kostnímu postiÏení. Autofii dávají k úvaze ãty-
fii moÏné pfiíãinné souvislosti. Jsou si také vûdomi tfií limi-
tujících faktorÛ této studie: (1) retrospektivní anal˘za jen
z jednoho centra (2), nebyl k dispozici systematick˘ radi-
ologick˘ screening (3), potfieba více dat pro dlouhodobou
léãbu posakonazolem k definiãnímu závûru o vztahu
k fluoru.

Závûr. Práce je první systematickou anal˘zou dopadu
fluorovaného triazolového antimykotika vorikonazolu na
hladiny fluoridu v séru a kostní zmûny u hematologick˘ch
pacientÛ. Opírá se o vysoké hladiny a u tfií pfiípadÛ tûÏké
zmûny na skeletu s reverzibilitou za urãitou dobu po
ukonãení léãby vorikonazolem. I kdyÏ kauzalita není
zatím prokázána, je tfieba vûnovat pozornost tomuto neÏá-
doucímu efektu a pfiedejít nesprávné diagnóze a nevhodné
terapii.
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