Reversible skeletal disease and high fluoride serum levels in hematologic patients receiving voriconazole
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Vorikonazol je fluorované triazolové antimykotikum
pouzivané k 1é¢bé zavaznych systémovych mykoz. Ve
vétsiné mezinarodnich smérnic je doporucovan jako 1ék
prvni volby u invazivni aspergil6zy. Jeho nejbéZzné;jsi ved-
lejsi ucinky jsou dobfe zndmy. Zahrnuji pfechodné poru-
chy zraku, halucinace, periferni edémy, hepatotoxicitu,
fototoxicitu, bolesti Zaludku, poruchy dychani a 1ékové
interakce, zpisobené inhibici cytochromu p450. Navic
upozornily nékteré nedavné publikace na multilokalni
nodularni periostitidu spojenou s prolongovanou terapii
vorikonazolem u pacientll s orgdnovou transplantaci plic.
Radiologicky obraz pfipominajici “subakutni fluorézu”
vedl k podezfeni, Ze patogenetickou roli by mohl hrat flu-
or v molekule vorikonazolu. AZ dosud vSak pouze jedna
prace stanovovala hladiny fluoridu na malém souboru 10
pacientil, z toho byl pouze jeden pacient po transplanta-
ci kostni dfeng. Efekt novéjSiho fluorovaného triazolo-
vého antimykotika posakonazolu na hladiny sérového flu-
oridu neni zndm.

Predmétem této prace jsou vysledky prvni klinické
studie zaméfené na systematickou analyzu dopadu vori-
konazolu na hladiny fluoridu a souvislost s patologickym
nalezem na skeletu u hematologickych pacientt. Studie
se zabyvala (1) stanovenim hladiny fluoridu, rendlni funk-
ci, symptomy souvisejicimi s bolestmi Kkosti
aradiologickymi zménami na skeletu u hematologickych
pacientil 1é¢enych vorikonazolem, posakonazolem nebo
itrakonazolem, ktery na rozdil od pfedchozich dvou latek
nema v molekule fluor ale chlor; (2) srovnanim studova-
nych parametrt se skupinou podobnych hematologickych
pacientll bez antimykotické terapie.

Soubor, metody a vysledky. Prace shrnuje klinicka,
laboratorni a radiologicka data u celkového poctu 43 paci-
entdl s hematologickymi malignitami. Z nich 32 pacientti
dostavalo antimykotickou 1é¢bu: vorikonazol (n = 20),
posakonazol (n = 8), itrakonazol (n = 4), kontrolni sku-
pina (n = 11) nedostavala Zadnou antimykotickou 1é¢bu.
Z tohoto celkového poctu se u 3 pacientl na dlouhodobé
terapii vorikonazolem objevily vyrazné bolesti v kostech
a patologické radiologické nélezy na skeletu. Disemino-
vana bolest v kostech se objevila mezi 3 a 7,5 mésici 1é¢-
by vorikonazolem. Jednalo se o pacientky ve véku 46,
37 a 55 rokti s AML, AML a ALL po alogenni transplan-
taci hematopoetickych kmenovych bunék. Klinickd
a laboratorni charakteristika téchto 3 pacientek jsou uve-
dena v samostatné tabulce, data vSech pacientl
v podskupindch podle antimykotika a v kontrolni skupi-

né€ jsou uvedena v druhé tabulce. Z biochemickych néle-
z0 vyplyvd, Ze hladina fluoru v séru byla zvySena
u pacientd s vorikonazolem a ne u pacient ostatnich srov-
navanych skupin (P < 0,001). Byla v neptfimé korelaci
s hodnotou glomerularni filtrace (P < 0,001). Radiologic-
Ky typické nalezy kostniho postiZeni (periostilni apozice,
abnormalni kalcifikace) byly zjiStény na skenu CT
u jednoho asymptomatického pacienta (5 %) ve voriko-
nazolové skupiné a u Zadného v ostatnich lé¢ebnych sku-
pindch. Diseminovand bolest v kostech v souladu
s radiograficky a scintigraficky prokdzanym kostnim
postiZenim byla u 3 (15 %) pacientli ve vorikonazolové
skupiné a u Zadného v ostatnich 1ékovych skupinéch.
Radiografické a scintigrafické ndlezy jsou doloZeny
obrazky s podrobnym popisem nalezenych zmén. Soubor-
né vysledky klinické analyzy ukdzaly, Ze hladiny fluoru
v séru byly signifikantné zvySeny v praméru pétindsob-
né nad normélni hladiny u vSech hematologickych paci-
entl s vorikonazolem bez ohledu na trvani 1é¢by. Klinic-
ky relevantni postiZeni skeletu (diseminované bolesti
kosti s doloZenym prikazem zmén na skeletu) bylo spo-
jeno s rendlni insuficienci a zvySenymi hladinami fluoru
v séru nad desetindsobek. Bylo reverzibilni v obdobi po
ukonceni lé¢by vorikonazolem. Diskuse. Autofi uvadéji,
Ze klinickd manifestace a radiologické zmény u posti-
Zenych pacientll jsou velmi plisobivé a mohou vést
k nespravné diagnéze, na piiklad jako je chronickd
muskuloskeletovdi GVHD. Také neni jasné, pro¢ pouze
u nékterych pacientll na vorikonazolu dojde k rele-
vantnimu kostnimu postiZeni. Autoti davaji k tivaze Cty-
fi mozZné pticinné souvislosti. Jsou si také védomi ti{ limi-
tujicich faktort této studie: (1) retrospektivni analyza jen
z jednoho centra (2), nebyl k dispozici systematicky radi-
ologicky screening (3), potfeba vice dat pro dlouhodobou
1é¢bu posakonazolem k defini¢nimu zdvéru o vztahu
k fluoru.

Zavér. Prace je prvni systematickou analyzou dopadu
fluorovaného triazolového antimykotika vorikonazolu na
hladiny fluoridu v séru a kostni zmény u hematologickych
pacienti. Opird se o vysoké hladiny a u tif pfipadi t€zké
zmény na skeletu s reverzibilitou za urcitou dobu po
ukonceni 1écby vorikonazolem. I kdyZ kauzalita neni
zatim prokdzéna, je tfeba vénovat pozornost tomuto neza-
doucimu efektu a predejit nespravné diagndze a nevhodné
terapii.
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