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Souhrn

Predkladany text shrnuje soucasné poznatky o lécbé invazivni kandidézy a kandidemie. Shrnuje vysled-
ky klinickych studii a na zakladé jejich zhodnoceni formuluje doporucené postupy. Zahrnuje dospélé he-
matologické pacienty a nemocné na jednotkach intenzivni péce. Pfi hodnoceni kvality studii byla pouzi-
ta celosvétové uznavana kritéria IDSA (Infectious Diseases Society of America) a pro definice invazivni
mykotické infekce aktualizované konsenzualni zavéry skupiny EORTC/MSG. Soucasné doporucené po-
stupy jsou rozsirenou a aktualizovanou verzi téch, které byly publikovany v letech 2003/2004.

Prace je vysledkem tymu odornikii z oblasti hematologie, onkologie, infekce, intenzivni mediciny, mikro-
biologie, ktefi reprezentovali prisluSné odborné spolecnosti a pracovni skupiny.
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Summary
Guidelines for the treatment of invasive candidiasis

National working group representing clinicians (hematologists, oncologists, infection diseases and ICU
specialists...), microbiologists, and different special medical societies and working groups prepared eviden-
ce-based guidelines for the treatment established fungal infection — invasive candidiasis in the adult hema-
tology and ICU patients. These guidelines updated those published in the Czech Republic in 2003/2004. Evi-
dence criteria of the Infectious Diseases Society of America (IDSA) were used for assessing the quality of
clinical trials, and EORTC/MSG Consensus Group for definitions of invasive fungal disease.
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1. Vyvoj epidemiologie kandidézy

Invazivni kandidové infekce je stdle nejcastéjsi opor-
tunni mykotickou infekci a negativné ovliviiuje morbidi-
tu i mortalitu v hematoonkologickych centrech a na jed-
notkdch intenzivni péce (JIP) (1). Vzestupny trend inci-
dence kandidemie a invazivni kandidézy zacal v 80. le-
tech 20. stoleti a incidence dosahovala az 8 % (2-6). Od
90. let 20. stoleti, po Sirokém zavedeni flukonazolu do
profylaxe, incidence kandidemie v hematologickych
a transplantacnich centrech (tj. u neutropenickych nemoc-
nych) postupné poklesla (7-14). Na jednotkéch intenziv-
ni péce (tj. prevazné u non — neutropenickych nemoc-
nych) se naopak kandidéza stdvd zdvaZznym problémem
(15) s neménnou nebo stoupajici incidenci (5, 6, 16, 17).
Vyskyt kandidemie se li§i podle charakteru jednotky (18)
a v soucasné dobé jsou kandidy na JIP ¢tvrtou nejéasté;j-
§1 hematogenni infekc{ s nejvy$si mortalitou (19). Inci-
dence kandidemie v Evropé se pohybuje se mezi 2,2— 4,3
na 100 000 obyvatel (20-22) s nejvySSim vyskytem ve
velkych univerzitnich nemocnicich (23-25). U novoro-
zenct se uddva az 32,6 na 100 000 narozenych déti (26).
V CR nejsou globélni epidemiologick4 data k dispozici.

S poklesem celkové incidence kandidézy klesa od po-
¢atku 90. let také celkova mortalita na kandidézu (27-29).
V souvislosti se zlepSujici se komplexni péci zejména
o pacienty s hematologickymi malignitami a po transplan-
taci kostni dfené je pokles mortality na kandidézu nejvi-
ce patrny u této skupiny nemocnych (30). Tomu odpovi-
da i pokles kandid v sekénim materidlu (13, 31). Pres cel-
kovy pokles mortality se v§ak imrti na rozvinutou infek-
ci zasadné ovlivnit nepodafilo a i pres nové 1é¢ebné po-
stupy mortalita na kandidézu dosahuje stale 40-50 % (dfi-
ve az 60 %) (11,22, 32), a to jak na hematologickych pra-
covistich, tak na jednotkéch intenzivni péce (19). Souhrn-
ny prehled o vyvoji mortality na kandid6zu recentné pre-
zentoval Pfaller (33). Konstatuje, Ze za poslednich 20 let
je mortalita na invazivni kandid6zu prakticky neménna,
kolem 0.4 dmrti na 100 000 obyvatel.

2. Zména spektra kandid — ovlivnéni 1écebnych postupii
V poslednich dvou desetiletich dochdzi ke zméné
i v zastoupeni jednotlivych druhi kandid izolovanych
z hemokultur. Pfi absolutnim poklesu C. albicans na cca
50 % vyznamné stoupa relativni zastoupeni non-albicans
kandid (4, 12, 13, 16-18, 32, 34-38). A to jak u neutro-
penickych nemocnych s hematologickymi malignitami,
¢i po transplantaci kostni dfené (12, 30), kde byvaji Cas-
t&ji infekce zplisobené soucasné vice druhy kandid (39),
tak u non-neutropenickych nemocnych na jednotkach in-
tenzivni péce (JIP) (16, 17, 40, 41). (Jdaje z rozséhlych
prospektivnich observa¢nich epidemiologickych studif
v USA (u dospélych i déti) (16) a z Evropy (42) jsou uve-
deny v tabulce 1, stejné tak i udaje o nejcastéjSich kme-
nech kandid v Ceské a Slovenské republice (43-47).

3. Lécba hematogenni kandidové infekce (kandidemie)
a invazivniho kandidového onemocnéni (akutni dise-
minované kandidézy)

3.1 Nefarmakologicka 1écba kandidemie — odstranéni
centralniho nitroZilniho katétru

Odstranéni centrdlniho Zilniho katétru je prvotni sou-
casti 1écby kandidemie. Jde o zasadni reZimové opatfeni
a pii podezieni na katétrovy zdroj kandidemie je Casné
(do 48 hodin) odstranén{ katétru, kdykoli je to moZné, ab-
solutné indikovédno (48-56). Stejny postup plati i u déti
(57) a novorozencu (58). I kdyZ v této oblasti neexistuji
randomizované srovnavaci studie, zhodnoceni dosavad-
nich studif (59), doporuceni (56, 60—62) a ndzory exper-
ti (51, 56) opfené o fadu praci tento postup zasadné do-
porucuji. Mortalita nemocnych, dospélych, déti i novoro-
zenct, kterym pfi hematogenni kandidové infekcei byl po-
nechdn katétr in situ, byla statisticky vyznamné vyS$si
i pres adekvatni antimykotickou 1écbu (57, 58, 63-65).
Okamzité vynéti katétru pii kandidémii vedlo naopak ke
sniZzeni mortality (22, 26, 66, 67).

Plivod kandidemie je prakticky vzdy endogenni, pri-
mdrnim zdrojem je prevazné travici trakt (68), jen vyji-
mecné je zdroj exogenni, z klize — to zpravidla pfi ne-
spravném osetfeni katétru. U neutropenickych nemocnych
je v nekterych piipadech vSak obtizné stanovit, zda pri-
mdarnim zdrojem kandidemie je skutecné GIT, nebo je
zdrojem kandidemie katétr (69). Nékteré zkuSenosti uva-
déji jako primdrni zdroj GIT v 60 % a katétr ve 27 % (70),
jiné udavaji katétrovy zdroj nizs§i — 17 % (57, 71). Bez
ohledu na to vSak stéle plati zdkladn{ imperativ vynéti ka-
tétru. Urcité vahani miZe nastat v piipadé, Ze instalace
nového katétru by byla velkym rizikem, napf. pfi hlubo-
ké trombocytopenii. Pii prikazu C. parapsilosis, kterd by-
vé jako ptivodce katétrové kandidemie izolovana nejcas-
t&ji, vSak plati zdsadni doporuceni okamzZité odstranéni
katétru (7, 72).

3.1.1 Diagnostika katétrové kandidemie

Diagnéza katétrové kandidemie je zaloZena na (semi-
kvantitativnim) prikazu téhoZ patogena z odbéru krve
z katétru a soucasné z periferni Zily (73) s vyS§im kvan-
titativnim nélezem kandid v katétru proti periferni krvi
v poméru vice nez 5:1 (74). K rozpoznani napomiiZe ¢a-
sovy rozdil kultivaéni pozitivity hemokultury z katétru
a z periferni Zily, kdy pfi katétrové infekci se kultivac-
ni pozitivita vzorku ziskaného z katétru objevi o hodi-
ny (nejméné o dvé) drive, nez ze vzorku krve ziskané-
ho z periferni Zily (69, 74, 75). Tento postup ma v urce-
ni katétrového pivodu kandidemie 100% specificitu
a 96 4% senzitivitu, praktické vyuziti v§ak mize mit vy-
znam jen pii nemoznosti okamzitého odstranéni katét-
ru. MoZnosti diagnostiky s katétrem ponechanym in si-
tu uvadi nékteré drivéjsi prace (76), souhrnny prehled
aktudlné uvadi Bouza (77, 78). Srovnava kultiva¢ni na-
lezy z ktize v misté¢ zavedeného katétru s kultivaénim
ndlezem z ,,hrdla“ katétru, ddle vysledky hemokultury
z odbéru z katétru a soucasné z periferni Zily a nakonec
Casové rozdily kultivacnich pozitivit periferni a katét-
rové krve. Doddva vSak, tento postup, tj. bez vynéti ka-
tétru, je mozné zkusit jen u nemocnych bez neutrope-
nie a bez hematologické malignity, u kterych je katétr
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Tab. 1. Zastoupeni jednotlivych kmeni kandid v hemokultufe. Udaje z Evropy, USA (déti i dospéli), situace v Ceské a Slovenské republice.

Citace data pocet C. albicans C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis C. krusei
z obdobi izolatti
USA
Pappas 1995 — 1997 1447 45/ 49* 21/6%* 12/34* 12/8%* 2/0%*
2003* (16)
EVROPA
Tortorano 1997 - 1999 2089 564" 136 133%% 72%% 197
2004 (42) (42,7-67) (8,3-16,1) (6,9-30,0) (2,1-10,0) (0,0-3,1)
CR
Buchta 1995-1996 48 53 9 27 7 2
1998 (43)
Hamal 2000 — 2002 1045/ 46,8 55 19,7 15,7 48
2003 (44) 4765
Hamal 2000 — 2006 2378/ 50 7.6 15 13 4.6
2007 (45) 11415
R
Kréméry 1989 — 1998 310 61,6 32 9,7 45 58
2000 (46)
Drgona 2005 — 2007 171 38 17 28,6 8,7 35
2008 (47)

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

Tab. 2. Randomizované kontrolované srovndvaci studie 1. linie 1é¢by invazivni kandidézy a kandidemie

Studie 1.1k 2.1ék 1écebna Cile 1écby Celkova mortalita | Kvalita studie
(N: pocet probandii) odpovéd % /¢as hodnoceni efektu 1écby % /
[citace]

Rex 1994 (83) c-AmB FLU 79770 celkovd (klin + labor) odpovéd 40 /33 A1/CHI*
,.kandidemie I* /az 12 tydni po 16¢bé

(N: 103/ 103)

Rex 2003 (100) c-AmB FLU 69 /56 1/ ¢as do selhani 40/39 Al
.kandidemie II* +Flu 2/ rizné, az 12 tydni

(N: 112/ 107)

Anaissie 1996 (92) c-AmB FLU 66/ 64 celkové (klin + labor) 13/12 Al
(N:67/75) odpovéd / ukonéeni 1é¢by

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

Kullberg 2004 (94) L-AmB VORI 44 /40 celkova (klin + labor) odpovéd 42/36 Al/ CHII*x
(N: 122 /248) / 12 tydni

Mora-Duarte 2002 L-AmB CAS 62/73 celkové (klin + labor) 34730 A1/BIT*x
(97) (N:115 / 109) odpovéd / konec i.v. 1é¢by

Reboli 2007 (99) FLU ANID 60 /76 celkova (klin + labor) 31/23 Al1/BIT*
(N: 118 /127) odpovéd / konec i.v. 16¢by

Kuse 2007 (98) L-AmB MICA 699 /74,1 celkova (klin + labor) 40 /40 Al/BIT*
(N: 247 /247) odpovéd /konec 1é¢by

FLU: flukonazol; c-AmB: konven¢ni amfotericin B; CAS: kaspofungin; VORI: vorikonazol; L-AmB: liposomdlni amfotericin B, ANID: anidula-

fungin; MICA: mikafungin; X: nemocni s neutropenif

N: pocet probandi 1é¢enych 1. 1ékem / pocet probandi 1éCenych 2. (srovndvanym) lékem; *: hodnoceni pro neutropenické pacienty; X hodnoceni

pro infekce zpisobené C. krusei a C. glabrata

zaveden jen krétce (48 hodin) a ktefi jsou hospitalizo-
vani na JIP. Definitivni prikaz kolonizace katétru vSak
ziskdme az po jeho vynéti. Nejcastéji se pouziva semi-
kvantitativni kultivacni metoda podle Maki (Spicka od-
stranéného katétru se ,,roluje‘na kultivacni padé) (79).
Kvantitativni kultivaéni metody pomoci napt. sonikace
(80), nebo vortexovani zachyti kolonizaci nejen exolumi-
ndlni, ale i endoluminalni, v celkovém srovnéani diagnos-
tického piinosu téchto metod pro klinickou praxi vSak ne-
ni rozdil (78).

3.2 Farmakologicka 1écba hematogenni kandidézy
(kandidemie) a invazivniho kandidového onemocnéni
(akutni diseminované kandidézy)

Lécbu kandidemie je nutné zahdjit co nejdiive, kazdy
den prodleni zvySuje mortalitu o vice nez 10 % (81, 82).
Proto je nutnd v€asnd diagnostika a u nejrizikovéjSich ne-
mocnych je doporuceno jiz v den odbéru hemokultur za-
h4jit empirickou 1é¢bu (82). Délka lécby by méla trvat ne-
jméné 14 dni po klinické stabilizaci a vymizeni pozitiv-
niho kultiva¢niho nélezu (83, 84).
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V soucasné dobé je nabidka 1€kt pro 1é¢bu invazivni
kandid6zy a kandidemie Sirsi nez v pfipad¢ invazivni as-
pergilézy. Patfi mezi né polyeny (amfotericin B a formy
vazané na tukové vehikulum), triazoly (flukonazol, itra-
konazol, vorikonazol) a echinokandiny (kaspofungin, ani-
dulafungin, mikafungin). Postaveni jednotlivych antimy-
kotik v doporuceni pro 1é¢bu kandidézy je zaloZeno na
dikazech — na prokdzané G¢innosti ve srovndvacich stu-
diich, a na kvalité téchto studii hodnocenych podle objek-
tivnich kritérif (85). Stejnym zplsobem byla publikova-
na fada ,,guidelines* (49, 56, 86—-89). Vyznam formulo-
véani doporucenych 1ééebnych postupi dokladuji studie,
ze kterych vyplyvd, Ze nestandardni 1éCba je spojena
s vy$si mortalitou (90) a Ze v nékterych pripadech je roz-
dil v mortalité statisticky vyznamny (91).

Nejvice studii bylo publikovédno s konvencnim amfo-
tericinem B (c-AmB), ktery byl do 90. let 20. stoleti je-
dinym lékem volby invazivni kandid6zy a kandidemie.
VétSina srovndvacich studif byla provddéna u nemocnych
bez neutropenie. Studie, které se staly zdkladem hodno-
ceni a postaveni jednotlivych 1éCiv, byly jednak prospek-
tivni, srovnavaci nezaslepené (83, 92-94), jednak pro-
spektivni studie observacni (63, 95, 96), jednak retrospek-
tivni (72) a také studie prospektivni randomizované za-
slepené (97-99). Nejvyznamnéjsi z nich jsou uvedeny
v tabulce 2.

3.2.1 Amfotericiny

Prvni srovnavaci studii (tzv. kandidemie I) konvenc-
niho amfotericinu B (c-AmB) (N = 103) versus flukona-
zol (N = 103) v 1é¢bé kandidemie u non-neutropenickych
nemocnych, publikoval Rex (83). Kritériem usp&$né 16¢-
by bylo tplné odeznéni klinickych zndmek infekce a ne-
gativita kultivacniho ndlezu, coz de facto spliuje kritéria
kompletni odpovédi. Vysledky 1écby nebyly statisticky
rozdilné (tab. 2), rozdilny nebyl ani pocet selhéni, ani pro-
cento umrti. Jediny rozdil byl v mensi toxicité flukonazo-
Iu (37 % vs 2 %). Podobné¢ ani v dalSich studiich (92, 93,
100) nebyl zjistén rozdil v téinnosti mezi c-AmB a flu-
konazolem. Za zdtraznén{ stoji druhd studie Rexe (100),
tzv. kandidemie II, ve které byla feSena jednak otdzka vys-
§ich ddvek flukonazolu (800 mg/den, tj. cca 10 mg/kg)
(101) a jednak efekt kombinace flukonazolu s c-AmB.
Autofi nezjistili antagonismus kombinace flukonazolu s c-
AmB, naopak z hlediska klinického hodnoceni 1é¢by by-
la tato kombinace blizko statistické vyznamnosti Uspés-
néjsi jak v klinickém hodnoceni 1é¢by, tak i ve vyS§im
procentu a difvejsi eradikaci infekce.

Roli konvenéniho amfotericinu B ve srovndni s tehdy
novym flukonazolem shrnuje metaanalyza (102) celkem
826 epizod kandidemie u nemocnych bez neutropenie ze
Sesti prospektivnich randomizovanych a observac¢nich stu-
dif z let 1996-1999 (63, 83, 92, 93, 95, 96). Metaanaly-
za prokazuje stejnou G¢innost obou preparati s vyrazné
nizsi toxicitou flukonazolu. Limit téchto studii spoc¢iva
v tom, Ze nebyli zafazeni nemocni s infekci a C. krusei
(primdrni rezistence na flukonazol) a C. glabrata (ziska-
né rezistence na flukonazol 0-80 %).

3.2.2 Amfotericiny na tukovém nosici

Amfotericiny na tukovém nosic¢i v Zadné ze studif ne-
zasadni vyhodou je omezeni rizika nefrotoxicity, vétSinou
1 sniZenf incidence a intenzity akutnich nezadoucich ucin-
kd vdzanych na aplikaci infuze (tfesavka, horecka, hy-
potenze...). Indikace lipidovych forem AmB je preferové-
na, i kdyz vime, Ze pfi lege artis podaném c-AmB
(106-109), s dostatecné dlouhou aplikaci infuze, s dosta-
te¢nou hydrataci a suplementaci iontti je mozné riziko ne-
frotoxicity omezit (110-115) a pri fadné premedikaci
omezit i vyskyt akutnich nezadoucich déinki.

Utinnost lipidového komplexu amfotericinu B (ABLC)
u invazivni kandidézy a kandidemie v rdmci CLEAR
(116) byla hodnocena celkem u 979 nemocnych s kandi-
dézou — jde o nejvetsi kohortu nemocnych s kandidézou
lé¢enych jednim lékem. Z toho bylo 207 nemocnych
s kandidemii (N = 123), s invazivni kandid6zou (N = 58)
nebo kombinaci obou (N = 26). Soubor byl stratifikovan
a hodnocen podle riznych kritérii, véetné infekci zptiso-
bené C. albicans vs non-albicans, kde byly vysledky v z4-
sad€ obdobné— bylo dosaZeno klinické odpovédi mezi 55
% —67 %. Ani u neutropenickych nebyly vysledky rozdil-
né, i kdyZ vyznamné horsi, mezi 20-25 %. Anaissie (117)
prezentoval v roce 1995 na ICAAC srovndvaci studii
ABLC (N = 153) vs c-AmB (N = 78). Vysledky byly
v obou skupindch také obdobné, jak v dosaZeni klinické
odpovédi (ABLC vs c-AmB: 65 % vs 61 %), tak i v pro-
centu mortality (40 % vs 49 %), eradikaci infekce (88 %
vs 87 %), tak i u nemocnych s neutropenii (27 % vs
33 %) ¢i bez neutropenie (70 % vs 66 %). Prace vSak ne-
byla déle publikovana.

ZkuSenosti s koloidn{ disperzi amfotericinu B AmB
(ABCD) v 1é¢bé invazivni mykdzy jsou shrnuty v sou-
boru s 220 nemocnymi (data byla ziskdna retrospektivné
z péti nekomparativnich studif) po transplantaci kostn{
drené (167 alogenni, 53 autologni), z nichzZ 100 mélo kan-
didovou infekei (118). ABCD byl podavan prevazné ve
2. linii, po selhani predchozi 1écby, nebo s projevy into-
lerance nebo nefrotoxicity po predchozi 1écbé c-AmB.
Hodnoceni byli jen nemocni s prokdzanou infekei, ktef{
dostali ABCD nejméné 7 dni a Zddna dal$i antimykotika
do kombinace. S invazivni kandid6zou bylo proto hodno-
ceno jen 46 nemocnych. Klinické odpovédi (kompletni
+ parcidlni) dosdhlo celkem 65 % (30/46) z nich, z toho
64 % (21/33) nemocnych po alogenni transplantaci kost-
ni dfené a 69 % (9/13) po autologni transplantaci. Zem-
felo 54 % (25/46) nemocnych s kandid6zou, autofi uva-
déji vyssi procento umrti po alogenni transplantaci, ale
bez bliz§iho rozdéleni. Podobné jako pfi 1é¢bé ABLC,
i v pfipadé ABCD nedochézelo u preexistujiciho renal-
niho poskozeni ke vzestupu kreatininu. Udaje ze stejné
databdze jsou publikovany i v dalsi praci Noskina (119).

Liposomadlni amfotericin B (Ambisome) neni v CR re-
gistrovén, nejsou s nim vyznamnéjsi zkuSenosti, proto
v tomto textu klinické studie ani neuvadime.

Indikace lipidovych amfotericinti byly v zdsadé formu-
lovany jiz dfive (120). Rozhodujeme se pro né¢ zejména
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1/ po selhéni predchozi 1écby c-AmB, 2/ pfi projevech ne-
frotoxicity po predchozi 1é¢bé c-AmB 3/ pfi vyraznych
projevech akutni toxicity po c-AmB, 4/ pfi preexistujicim
rendlnim poSkozeni 5/ pfi soucasné 1ébé nefrotoxicky-
mi léky.

3.2.3. triazoly

Vysledky studif s flukonazolem byly uvedeny vyse,
jsou podkladem zatazen{ flukonazolu mezi Iéky 1. volby
1é¢by invazivni kandidézy a kandidemie u nemocnych
bez neutropenie, s vyjimkou infekci zpisobenych C. kru-
sei a C. glabrata (tab. 2).

Vorikonazol, triazol 2. generace byl v prospektivni ran-
domizované oteviené studii srovnavan proti konvencni-
mu postupu c—AmB + flukonazol (AmB/Flu) v primarn{
1é¢bé kandidemie u non-neutropenickych nemocnych
(94). V primdrn{ analyze, po skonceni 1écby, v celkové
mortalité, v ¢ase dosaZeni mykologické eradikace pato-
gena v hemokultufe bylo dosaZeno stejnych vysledki,
rozdily nebyly statisticky signifikantni. Vorikonazol tak
roz§ifil 1éky 1. linie v 1é¢bé invazivni kandidézy a kan-
didemie u nemocnych bez neutropenie (tab. 2)

Itrakonazol nema validni studii v 1. linii lé¢by invaziv-
ni kandid6zy, pouze na malém souboru (N = 37) byl srov-
navan s flukonazolem (N = 44). Vysledky, které byly
v obou skupinéch stejné (92 % vs 91 %) byly prezentova-
ny jen formou piispévku na symposiu intenzivistd (121).
Posakonazol dosud nemd studii invazivni kandidézy a kan-
didemie, proto neni v uvedené indikaci hodnocen.

3.2.4 Echinokandiny

Vyznamnou skupinou antimykotik jsou echinokandiny,
které prokdzaly velmi dobry tcinek pii 1é¢bé invazivni kan-
did6zy. Prvni z nich, kaspofungin, rozsiil spektrum 1€kt
1. volby v roce 2002. Ve dvojité slepé studii (97) invazivni
kandid6zy a kandidemie byl srovnavan kaspofungin (CAS)
(n = 109) proti c-AmB (n = 115) (tab. 2). Soubor nemoc-
nych byl stratifikovéan podle skére APACHE 11, podle neu-
tropenie (< 0,5 x 1091 CAS vs c-AmB: 12,8 % (14/109) vs
8,7 % (10/115), podle kandidemie, podle tc¢innosti u C. al-
bicans a non-albicans a dalsich kritérii. V globalnim hod-
noceni souboru, ve kterém byli hodnoceni nemocni s pro-
kézanou infekci a s alespon jednou ddvkou antimykotika,
doséhl kaspofungin celkové podobnych vysledki jako c-
AmB (celkovd odpovéd 73.4 % vs. 61,7 %). V globdlnim

hodnoceni nebyly zdsadni rozdily ani v podskupinach pod-
le APACHE II 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 vysledcich 1é¢by kandidemie
(71,7 9% vs 62,8 %), ani v mortalité.

Dalif echinokandin — anidulafungin — je v CR v roce
2008 aktudlné registrovan. Jeho tcinnost byla ovéfovana
v 1é¢be invazivni kandidézy ve dvojité slepé randomizova-
né studii proti flukonazolu. Anidulafungin v této studii pro-
kézal lepsi vysledky a dosahl tak nejen cile studie, nonin-
feriority (99), ale statisticky vyznamné lepSich vysledkd,
tj.superiority. Soubor nemocnych byl stratifikovan kromé
dalSich kriterii také podle APACHE II skére, podle neutro-
penie, vylouceni byli, kromé jinych kritérii, nemocni, ktef{
dostavali 30 dni pred studif profylakticky jakékoli azoly po
dobu 7 dni, nemocni s predchozi rezistentni kandidovou
infekci a s prokdzanou infekei Candida krusei. Celkova od-
povéd , hodnocen4 na konci nitroZilni 1é¢by, byla ve skupi-
né léCenych anidulafunginem vyznamné lepsi (75,6 % vs
60,2 %; rozdil: 154 %; P =0,01). Pfi hodnoceni na konci
1écby byly vysledky obdobné 74 % vs 56,8 %, stejné tak 2
tydny po skonceni 1éCby (64,6 % vs 49,2 %) a po 6 tyd-
nech po skonceni 1é¢by (559 % vs 44,1 %). U nemocnych
s izolovanou kandidemii doséhlo piiznivé odpovédi 75,9 %
vs 61,2 % (P = 0,02). Ve skupin¢ anidulafunginu zemielo
méné nemocnych 22,8 % vs 31,4 %. Medidn Casu do imr-
ti byl 21 dnf versus 14 dni. Celkové vysledky anidulafun-
ginu jsou obdobné, jako ve studii kaspofungin vs amfoteri-
cin (97), vysledky dosazené flukonazolem jsou obdobné ja-
ko ve studii Rexe (100).

Mikafungin, dalsf echinokandin, se mé objevit na trhu
v CR na podzim 2008. Velmi dobrou t&innost u kandide-
mie prokazal jak v nekomparativni studii (122), tak ve dvo-
jité zaslepené srovnavaci studii mikafungin s liposomdlnim
amfotericinem (98) v primérni 1é¢bé kandidemie a invaziv-
ni kandid6zy. Hodnoceni byli — s cilem posouzeni non-in-
feriority — vSichni nemocni s nejméné jednou davku 1é¢by
(MICA: N =247, L-AmB N = 247). Terapeutickou tc¢in-
nost (dplnd a &4ste¢n4 klinickd odpovéd + laboratorni era-
dikace patogena) hodnotila nezavisla ,,zaslepend* komise
na konci 1é¢by, bez ¢asového limitu, nemocni byli sledo-
véani 12 tydnd. Celkovy tuspéch 1é¢by se mezi obéma
skupinami neliSil, MICA (74,1 %, 183/247) vs L-AmB
(69.9 %; 172/247), a to ani v dosaZeni kompletni odpo-
védi (64,4 % vs 60,7 %). Rozdil nebyl ani v podskupinach

Tab. 3. Srovnani studii s echinokandiny u invazivni kandidézy a kandidemie: pocty nemocnych s neutropenii (leu < 0,5) a vysledky lécby.

Autor lék a komparator leu <05 uspésnd 1écba uspésna 1écba
[citace] N (%) N %
Mora-Duarte 2002 CAS 147114 (12,3 %) 7/14 50,0 %
97) L-AMB 10/ 115 ( 8,7 %) 4/10 40,0 %
Kuse 2007 MICA 327247 (13 %) 19/32 594 %
(98) L-AmB 25 /247 (10,1 %) 14/25 56,0 %
Reboli 2007 ANID 3/127 24 %) nehodnoceno nehodnoceno
99) FLU 4/118 34 %) nehodnoceno nehodnoceno

N: pocet neutropenickych nemocnych / celkovy pocet nemocnych ve studii, (%): procento neutropenickych nemocnych z celkového po¢tu nemoc-

nych ve studii
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Tab. 4. Kvalita diikazti a sila doporuceni podle CDC pro antimykotika u nemocnych pred identifikaci druhu kandidy. Podle Herbrecht (84, 89).

Lék nemocni s nizkym rizikem D bez neutropenie nemocni s hematologickymi malignitami, neutropenie

flukonazol ATID CIII
D III pfi profylaxi azoly nebo pfi kolonizaci C. glabrata
E III pii kolonizaci C. krusei

c-AmB INE cm?

lipidové formy AmB ATl B II

kaspofungin Al B II

anidulafungin Al B II

mikafungin Al B 1L

vorikonazol AT B I3

c-AmB: konven&ni amfotericin B, D: hemodynamicky stabilizovany, bez zdvaznych komorbidit, klinicky tendence ke zlepSent; 2) DIII pfi soucas-
né 16¢bé nefrotoxickymi léky a E III pfi rendlni insuficienci 3:pokud nejsou azoly v profylaxi

podle neutropenie (594 % vs 56 %), nebo primarni lokali-
zace infekce, podle druhu infekce (C. albicans vs non-al-
bicans), ani podle APACHE II, ¢i v procentu selhani labo-
ratorni eradikace, ani v mortalité (18 % vs 17 %), resp.
40 % na konci 1écby v obou skupinach.

Ke skupiné echinokandind je nutné zdtraznit, ze zZad-
na ze studif nemd dostate¢nou silu ditkazu k doporucen{
pro 1écbu neutropenickych nemocnych (C III) (tab. 3), ne-
bot’ ve studiich byl hodnocen jen maly pocet nemocnych.
Proto i vysledky jsou zatiZzeny chybou malych Cisel.

3.3 Délka 1écby invazivni kandidézy a kandidemie

Soucasna doporuceni pro délku 1éby kandidézy a kan-
didemie u pacienta bez neutropenie je 14 dni po posled-
nim pozitivnim kultivaénim ndlezu za predpokladu vymi-
zeni odeznéni vSech klinickych zndmek infekce (56, 87),
prodlouzeni 1écby se predpokladd pii orgdnové kandido-
ze, pii hepatosplenické formé nejméné 6 tydni az néko-
lik (12) mésicti, resp. do vymizeni nebo do kalcifikace 1é-
zi v organech (89).

3.4 Vyznam kultivac¢nich vySetieni a stanoveni
citlivosti (MIC) na antimykotika

Skupina autorG ECIL doporucduje vysetfovat citlivost
na antimykotika u hematologickych pacientii. Znalost
vysledkti umozni korelovat klinicky efekt 1é¢by s la-
boratorni eradikaci infekce ev. zjistit pfi¢inu selhan{ 1é¢-
by. Soucasné umozni v nékterych pripadech kvalifiko-
vané prejit z nitrozilni 1écby na peroralni antimykoti-
kum.

4. Doporuceni a zavér

Vétsina klinickych studif 1é¢by invazivni kandidézy
a kandidemie se tykala nemocnych bez neutropenie. Pri
pfipravé doporucenych postuptl jsme vychdzeli z pra-
ce skupiny ECIL (European Conference on Infection
in Leukemia: ECIL 1 a ECIL 2) (84, 89), jejiz koncep-
ce respektovala doporuceni pro podskupinu nemocnych
bez neutropenie a pro nemocné s neutropenif, tj. pre-
devsim pro hematologické malignity.

Epidemiologickd data svéd¢i pro absolutni pokles vy-

Tab. 5. Kvalita diikazi a sila doporuceni podle CDC pro antimykotika nemocnych hematologickymi malignitami s kandidemifi pfi infekci C. albi-

cans, C. glabrata, C. krusei. Podle Herbrecht (84, 89).

Lék nemocnf s nizkym rizikem!), bez neutropenie nemocni s hematologickymi malignitami, neutropenie
triazoly

flukonazol C. albicans = A1 C. albicans = C 111
C. glabrata= C 111 C. glabrata = D 11
C. krusei = E 111 C. krusei = E 111

vorikonazol C. albicans = A1 C. albicans = C 111
C. glabrata = C 111 C. glabrata = C 111
C. krusei =B 1 C. krusei = C 11

amfotericiny

c-AmB C. albicans = A12) C. albicans = C 112
C. glabrata =B 12 C. glabrata = C 111 2
C. krusei = B 12) C. krusei = C 1112

lipidové formy AmB C. albicans = A 11 C. albicans = B 11
C. glabrata = B 11 C. glabrata =B 11
C. krusei = B 11 C. krusei = B 11

echinokandiny

kaspofungin C.albicans = A1 C. albicans = B 11

anidulafungin C.glabrata =B 1 C. glabrata =B 1

mikafungin C. krusei =B 1 C. krusei = B 11

c-AmB: konven¢ni amfotericin B,

) hemodynamicky stabilizovany, bez zdvaznych komorbidit, klinicky tendence ke zlepSeni; 2 DIII pfi soucasné 1é¢bé nefrotoxickymi léky a EIII

pfi rendlni insuficienci
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Tab. 6. Obvyklé davkovani antimykotik.

Lék davkovani Poznamka, doporuceni

flukonazol 400 (800) mg 1x denné bez triazoll v profylaxi; ne pii infekci C. glabrata, C. krusei

c- AmB C. glabrata 0,7 mg/kg/den nelze pfi rendlni insuficienci, bez nefrotoxickych 1éka
C. krusei 1,0 mg/kg/den

ABLC 5 mg/kg/den premedikace +, hydratace!

vorikonazol Inicidlné i.v. forma bez triazold v profylaxi;, jinak spiSe vyhrazen pro C. krusei
(D1: 6 mg/kg 2x denné, a zejména pro 1. linii aspergilézy
od D2: 4 mg/kg 2 x denné i.v.); ddle moZno KI i. v. formy u ren. selhdni; doporu¢eno monitorovat hladiny
piejit na p.o. formu 200 mg 2x denné

kaspofungin D1: 70 mg 1x denné i.v., KI: pri tézké jaterni 1ézi
od D2: 50 mg/kg 1x denné

anidulafungin DI1: 200 mg 1x denné i.v., bez omezeni ani pfi t¢Zkém rendlnim ¢i jaternim poskozeni
od D2: 100 mg/kg 1x denné

mikafungin 100 mg denné i.v. registrace v CR oGekdvana 10/2008

c- AmB: konven¢ni amfotericin B; ABLC: lipidovy komplex amfotericinu B

skytu C. albicans a vzestup non-albicans kment kandid,
zejména C. krusei (123-125), C. glabrata (126, 127), C.
parapsilosis (128). Ty maji obecné niZsi citlivost vici flu-
konazolu, nékteré jsou primdrné rezistentni na flukonazol
(C. krusei), nékteré rezistenci ziskaji (C. glabrata)

(127-131).

4.1 Postup pri ¢asné 1écbé hematogenni infekce pred
urcenim druhu kandidy

U rizikovych (neutropenickych) nemocnych je pro-
to nevhodné pied uréenim druhu kandidy podat fluko-
nazol, ten je indikovén jen v ptipadé, Ze jsou splnéna
kritéria pro aplikaci flukonazolu tj. ,,nerizikovych* ne-
mocnych (= bez neutropenie, klinicky stabilizovany ne-
mocny normdlni TK, P, klinicky trend ke zlepSeni, bez
komplikujicich komorbidit) (86). U rizikovych nemoc-
nych se rozhodujeme v prvni linii pro echinokandiny,
amfotericiny resp. lipidové formy a triazoly (vorikona-
zol) maji urcité limity. V klinickych studiich nemoc-
nych bez neutropenie vSak uvedené skupiny léki pro-
kazaly stejnou efektivitu, proto byly oznaceny stupném
AT (tab. 4). Limitem c-AmB je nefrotoxicita, proto je
nelze doporudit (stupen D III) pfi soucasné 1é¢bé (86)
nefrotoxickymi 1éky a zdsadné nedoporucit (E III) pti
rendlni insuficienci. Indiace vorikonazolu je omezena
na infekce Candida krusei.

4.2 Postup pri ¢asné 1échbé hematogenni kandidové in-
fekce zpusobené Candida albicans, C. glabrata,nebo C.
krusei

Lékem volby jsou echinokandiny (tab. 5), ve vysled-
cich klinickych studii neni mezi nimi rozdil (tab. 2, 3),
volbu mezi jednotlivymi prepardty lze zvaZovat jen
v meznich situacich (jaterni nebo rendlni selhdni...). Po-
zice c-AmB je oslabena privodni nefrotoxicitou, voriko-
nazol je alternativou pro infekci C. krusei, jinak se do-
porucuje jej spiSe ponechat pro 1é¢bu invazivni aspergi-
16zy, kde je 1ékem prvni volby (132).

4.3 Obvyklé davkovani antimykotik
Tab. 6.

5. Zavér

Zaveérem chceme zdiraznit, Ze tato 1éCebnd doporuce-
ni je nutné brét jen jako zdsadni informaci, kterd je caso-
vé omezend a kterou nelze mechanicky aplikovat v kli-
nické praxi. VSichni vime, zZe v piipadé konkrétniho pa-
cienta, pri rozhodovani u lizka, je potieba komplexni po-
souzeni celkového stavu nemocného, coZ znamend zejmé-
na zhodnoceni zakladniho onemocnéni, zvaZeni farmako-
logickych vlastnosti antimykotik, sou¢asné medikace
a dalSich faktori. AZ pak se kvalifikované rozhodujeme
pro 1ék 1. volby. Sirii nabidka antimykotik také umoz-
nuje vyuzit sekvenéni 1é¢by, kdy po nedspéchu jedné sku-
piny antimykotik lze pokraCovat v 1é¢bé jinou, stejné tak
je mozné zvazit kombinaci antimykotik.
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