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Invazivni mykotické infekce (IFl) jsou spojeny u imunokompromitovanych déti s vyznamnou morbiditou a mortalitou. V¢asné zahajeni
cilené 1écby je klicovym faktorem pro tspésny vysledek. Nicméné, moznosti lécby IFl u déti jsou omezené. Ne vZdy je snadné véas a presné
potvrdit diagndzu IFl a spravné identifikovat etiologické agens. Pouziti nékolika dostupnych uc¢innych antimykotik u déti je kompliko-
vano nedostatkem farmakokinetickych a bezpecnostnich dat. V nasem sdéleni bychom chtéli shrnout soucasna doporuceni v cilené
antimykotické lé¢bé v détské hemato-onkologii na zakladé vlastnich zkusenosti a doporuceni publikovanych béhem poslednich let.
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Guidelines for the targeted antifungal therapy of invasive fungal infection in pediatric hematology-oncology

Invasive fungal infections (IFl) in immunocompromised children are associated with significant morbidity and mortality. Early targeted
therapy is the key factor for successful outcome. However, treatment options against IFl in children are limited. Not always it is easy to timely
and to accurately confirm the diagnosis of IFl and properly identify the etiologic agent. Use of several available potent antifungals in children
is complicated by the lack of pharmacokinetic and safety data. In our report, we would like to summarize current recommendations for
targeted antifungal therapy in pediatric hemato-oncology based on our experience and recommendations published during the last years.
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Uvod

Invazivni mykotické infekce (IFl) jsou navzdo-
ry spektru Ucinnych antimykotik i nadale nezane-
dbatelnou pfi¢inou morbidity a mortality u détf
s tézkou primarni imunodeficienci, v pribéhu
intenzivni chemoterapie pro malignf onemocné-
ni a/nebo po alogenni transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby (1, 2). Mezi dtlezité rizikové
faktory pro vznik IFl u téchto pacientl patif pro-
longovand a tézkd neutropenie, lymfopenie,
dlouhodobé ¢&i opakované cykly kortikoterapie,
postizent slizni¢ni bariéry, narusenti stfevniho mi-
krobiomu, apod. Pocet druh( hub identifikova-
nych jako patogenni pro ¢loveéka se v poslednich
letech zvysil a epidemiologie plistiovych infekct
zpUsobujicich invazivni mykdzy se v soucasné
dobé méni. Na vyznamu nabyvaji kvasinkové
infekce zpUsobené druhy Candida non-albicans.
Podobné se v narlstajici mite setkdvéame s dfi-
ve méné obvyklymi zastupci vidknitych hub,
jako jsou naptiklad zastupci fadu Mucorales,
Scedosporium species (spp.) a Fusarium spp.

Na Klinice détské hematologie a onkologie
ve Fakultni nemocnici v Motole jsme pozoro-
vali v obdobf 01/2002 az 12/2011 vyskyt 81 I,

z toho 71 % bylo prokdzanych nebo pravdé-
podobnych podle revidovanych kritériif EORTC
(3, 4). Dle etiologického patogena se ve 45 %
jednalo o aspergildzy, 38 % tvorily kandiddzy,
méné ¢asto mukormykdzy a infekce zplsobené
vzacnymi houbami. 47 % IFl zplsobenych vidkni-
tymi houbami pfipadalo na pacienty v lé¢bé
akutni myeloidni leukemie a v rdmci alogenni
transplantace kmenovych bunék krvetvorby.
U pacientl se solidnimi nddory predstavova-
lo 87 % mykotickych onemocnéni kandidézy
(kandidémie), pouze ve 13% byly detekovény
aspergiléza a mukormykdzy.

Vyskyt a spektrum mykotickych infekci v dét-
ské hemato-onkologii se v rlznych centrech lis
podle skladby rizikovych pacientl, epidemiolo-
gické situace a pouzivané antimykotické profy-
laxe. Uspé&snost lécby IFI zavisi na mnoha okol-
nostech, ale v€asné a cilené podani antimykotika
s dobrou aktivitou proti plvodci IFI je jednim
z klicovych faktor( pro Uspésny vysledek. Cilenou
lécbu IFI u déti Ize ale realizovat predevsim na za-
kladé aktivniho pfistupu k diagnostice s vyuzitim
sirokého spektra dostupnych metod a vyhodno-
cenf vdech rizikovych klinickych ilaboratornich
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faktort. Omezena spoluprace malych déti a jejich
klinicky stav limituji v¢asné provedenizobrazova-
cich vysetfeni ¢i bronchoalveoldrnilavaze (vykony
v celkové anestézii...). Vysoké riziko rozvoje IFl
(nad 109%) proto v soucasné dobé ospravedIruje
primarni profylaxi proti kvasinkdm predevsim
u détskych pacientl intenzivné 1éCenych pro
akutni lymfoblastickou leukemii a proti kvasinkdm
i vldknitym houbam v prébéhu intenzivni che-
moterapie akutni myeloidni leukemie a v rdmci
alogennf transplantace kmenovych bunék krve-
tvorby (5). Pouziti nékolika dostupnych Ucinnych
antimykotik u détf je komplikovdno nedostatkem
farmakokinetickych a bezpecnostnich dat.

Tato doporuceni byla vytvorena détskymi
hematology, ¢leny CELL, na zakladé analyzy
literdrnich dat s pfihlédnutim k existujicim do-
porucenim European Conference in Infections
in Leukemia (ECIL) a Infectious Diseases Society
of America (IDSA).

Antimykoticka profylaxe
avyskyt IFI

Incidenci IFI u détf ve vysokém riziku Ize pfiz-
nivé preventivné ovlivnit. Primarnf antimykoticka
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preventivni opatfeni zahrnuji snizeni rizika ex-
pozice z ovzdusi a Zivotniho prostfedi (rousky,
vzduchové filtry...), ze stravy (nizkomikrobni
strava) a vzniku infekce s pouzitim farmakolo-
gické antimykotické profylaxe. Ta je indikova-
na u pacientl s rizikem vyskytu IFI 10 % a vice.
Invazivni mykoza se ale mUZe objevit i navzdory
profylaxi, musime proto na moznost IFI u déti
v riziku myslet a pfi podezfeni na ni neprodlené
jednat. Farmakologické profylaxe muize selhat
z fady pricin. I u déti se mizeme setkat se $pat-
nou spolupraci. Pfi peroralni profylaxi mdze byt
narudeno vstfebavani ucinné latky pfi hladoveén,
pfi poskozeni stfevn( stény. SoubéZné podava-
né léky mohou ovliviiovat metabolizmus anti-
mykotik a snizovat jejich Uc¢innost. Nedostatek
farmakokinetickych dat predevsim u malych
déti maze byt spise pricinou primarniho pod-
davkovani léku. Podani antimykotika kratce pred
vznikem infekce jiz nestacilo infekci zabranit.
Imunitni systém pacienta je natolik oslaben,
Ze ani pri pouziti u¢innych antimykotik nenf
schopen zabrénit rozvoji infekce. V neposled-
ni fadé se zfejmé v narstajici mife setkdvame
s prlomovymi infekcemi. Jedna se o situace,
kdy navzdory v profylaxi ¢i v Ié¢ebné indikaci
podavanym antimykotikdm se systémovym
Ucinkem dojde k rozvoji IFl zptsobené primarné
(vlastni rezistence) ¢i sekundarné rezistentnim
(ziskana rezistence) mykotickym patogenem
(6,7). IFl se téZ mUze objevit u pacientl v nizkém
riziku, u kterych standardné farmakologickou
antimykotickou profylaxi nepouzivdme. Nizké
riziko IFl neznamend, ze u pacienta k vyskytu
IFI nemdze dojit.

Empiricka a preemptivni lécba IFI
Empirickou antimykotickou |é¢bu zahajuje-
me u pacientl ve febrilni neutropenii obvykle
po 96 hodinéch trvani teplot pfi Sirokospektré
lé¢bé antibiotiky a nejasném plvodci infekce
nebo pfi recidivé teplot. Je indikovéna pfede-
vsim u pacientd ve vysokém riziku IFI. U pacientd
v nizkém riziku je indikaci k empirické antimyko-
tické 1écbé té7ka a protrahovand neutropenie
a/nebo vyznamné postizeni sliznic. Empiricka
lé¢ba by méla pokracovat do doby odeznéni
neutropenie pfi absenci jinych zndmek mozné
¢i prokazané mykotické infekce. U pacientl na
antimykotické profylaxi musime zvazit vybér
vhodného antimykotika ¢i kombinace v zavislos-
ti na jiz poddvaném preparétu. Jednoznacné ale
preferujeme strategii preemptivni lécby. K volbé
vhodného antimykotika pfistupujeme nejen
s ohledem na primarni diagnézu, podanou lé¢-
bu, klinicky stav a stav imunitnfho systému, ale
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soucasné se snazime plné vyuzit viech rychle
a Siroce dostupnych diagnostickych metod s ci-
lem mykotickou infekci potvrdit ¢i vyvratit. Tyto
metody zahrnuji zobrazovaci vysetfeni (prede-
vsim CT a ultrazvuk), stanoveni mykotickych
antigent (galaktomanan, manan, beta-D-glu-
kan) a u pacientt s plicnim postiZzenim moznost
v¢asného provedeni bronchoalveoldrni lavéze
s odbérem materidlu k mikrobiologickému vy-
setfeni (BAL) (8). K rozsifenym metoddm zatim
patii panfungalni ¢i specifickd PCR diagnostika
z krve ¢i ze vzorkl napadené tkané (9). Pfi pre-
emptivnim pfistupu Ié¢by musime peclivé hod-
notit riziko falesné negativity mikrobiologickych
metod (sérologie, PCR, kultivace) v dtsledku
ucinku profylakticky podavanych antimykotik.
S faleSnou pozitivitou se naopak mdzeme se-
tkat pfi pouziti nékterych 1ékd (napf. antibiotik)
a pfipravkd pouzivanych pfi parenteralni vyzive.
Dosavadni zkusenosti neindikuiji rozdilné vysled-
ky v empirické ¢i preemptivni 1é¢bé mezi dét-
mi a dospélymi (10), a proto i u déti s vysokym
rizikem rozvoje IFl povazujeme lipidové formy
amfotericinu B nebo echinokandiny za vhodnou
inicidlnf volbu v této indikaci (8, 11-13).

Cilena antimykoticka lé¢ba

Po prikazu patogena pomoci laborator-
ni diagnostiky pfechazime z empirické ¢i pre-
emptivni lé¢by na cilenou antimykotickou Ié¢bu.
PYi Upravé |écby (eskalace/deeskalace, vyména
antimykotika, Uprava davky...) se fidime pub-
likovanymi zkusenostmi o aktivité antimykotik
vUci prokdzanému patogenu. V piipadé, ze se
nam podafilo patogena téz kultivovat, budeme
se orientovat i podle individudIné zjisténé mini-
malni inhibi¢ni koncentrace (MIC) antimykotik
(14). Izolovany patogen nemusi byt jedinym pd-
vodcem infekce, protoZe kombinace vice myko-
tickych patogen( nenivzacnosti. V situaci, ze se
nam podafilo patogena urcit jen nekultiva¢nimi
metodami, musime si byt védomi rizika indivi-
dudlni ziskané rezistence patogena na néktera
antimykotika (tabulka 1). Pfi vybéru vhodného
antimykotika téZ musime zohlednit jeho farma-
kokinetické vlastnosti k zajisteni praniku léku
v Ucinné davce do postizenych tkani.

Lécba invazivni infekce
zpusobené Candida species

Z3kladni postupy u zvlddaniinvazivniinfekce
Candida species u déti se nelisi od postupt u do-
spélych. S ohledem na publikované data je ale sila
doporuceni odlisna (15) (tabulka 2). Dllezité je
zacft1é¢bu okam?ité a snaZit se o stabilizaci stavu
zékladni priciny infekce. V pfipadé pravdépodob-

né ¢i prokdzané kolonizace katétru je nutné se
rychle rozhodnout o moznosti vymény katétrd
(v ptipadé nutnosti odkladu vyjmutf infikova-
ného centralniho Zilniho katétru tento alespor
vyfadit z pouzivani) a podat echinokandiny ¢i
polyeny s aktivitou proti biofilmu. Délka IéCby se
fidi mirou invazivity infekce, klinickou a labora-
tornf odpovedi (negativita hemokultur po dobu
14 dnd) a celkovym zlepsenim klinického stavu
a stavu imunity (odeznéni neutropenie). Lécba
invazivni infekce s postizenim orgénd obvykle
trvéd mésice a nékdy vyzaduje i chirurgické za-
kroky. Relativné ¢astou komplikaci je nasledny
imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom (IRIS), nékdy
s nutnosti dlouhodobého podavani kortikoidd
(16, 17). Pokud nemame data o druhovém urceni
v ramci Candida species ¢i o individudini citli-
vosti patogena, ddvame pred azoly ¢i polyeny
u neutropenického a/nebo nestabilniho paci-
enta prednost kandidacidnim echinokandintm
(s moZnou ndslednou deeskalaci na flukonazol).
Volbu vhodného prepardtu upravujeme podle
MIC a podle pfedchozi expozice antimykotiklim
podavanym v profylaxi ¢i empirické léc¢bé.

Lécba invazivni infekce
zpusobené Aspergillus species
Zakladni postupy u zvlddani invazivni in-
fekce zpUsobené Aspergillus species u déti se
nelisi od postupt u dospélych (17) (tabulka 3).
Zasadni roli v 1éCebném pfistupu je rychlost
zahdjeni Uc¢inné antimykotické 1écby, zlepSent
stavu imunity (snizenfimunosuprese, pferusent
chemoterapie, podéani rlistovych faktord ¢i gra-
nulocytdrnich koncentrdtl u neutropenickych
pacientd), chirurgicka intervence aj. Optimalni
doba Ié¢by nenfjasné definovana, ale zahrnu-
je odeznéni vsech zndmek a pfiznakd infekce
a rekonstituci imunitniho systému. Doporucenti
k primarni 1é¢bé plicni aspergilézy zahrnuje
i u déti vorikonazol (i u infekce postihujici CNS)
a lipidové preparaty amfotericinu B (L-AmB ¢i
ABLC). Lé¢ba vorikonazolem by méla byt zaha-
jena intravenéznim podanim, ale neni dosta-
tek informaci tykajicich se nejvhodnéjsi doby
pfechodu na peroralni formu léku. Prestoze
u dospélych pacientd neni jasné doporucenf
k Upravam davek vorikonazolu (¢i posakonazo-
lu) na zakladé monitorace hladin (TDM), je toto
predevsim u mladsich déti (pod 5 let) potfeba,
protoZe riziko poddavkovani ¢i riziko toxicity pfi
vysokych hladinach je vyssi (18). Kombinace
vorikonazolu s echinokandinem neprokézala
lepsi efekt v [é¢bé invazivni aspergilézy prvni
volby ve srovnani s monoterapif (doporucent
Clll). Prestoze nejsou k dispozici Zddna speci-
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Tabulka 1. Relativni in vitro a klinickd aktivita antimykotik na ¢astéjsi a zdvazné mykotické patogeny (DW. Denning, WW. Hope, Therapy for fungal dise-
ases: opportunities and priorities, Trends in Microbiology, 2010; 18(5): 195-204)

Polyeny Triazoly Echinokandiny
derivaty . | .
Amfotericinu B Flukonazol Vorikonazol Posakonazol Kaspofungin  Mikafungin  Anidulafungin

Candida spp.

C. albicans ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

C.glabrata ++ +/— + + ++ ++ Tt

C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ + + +

C. krusei + - + + ++ ++ ++
Cryptococcus neoformans ++ + ++ ++ - - -
Trichosporon spp. - ++ N N - — _
Aspergillus spp.

A. fumigatus ++ - ++ ++ + + N
A. flavus ++ - ++ ++ + + N
A. terreus - - ++ ++ + + N
A. niger ++ - ++ ++ + + N
A. nidulans - - ++ ++ + + N
Scedosporium prolificans - - N N — _ _
Scedosporium apiospermum - - + N - - _
Fusarium spp. + - + + - — _
Mucorales + - - + _ _ _

Relativni aktivita je oznacena nasledovné: — zadna aktivita; +/— nizka aktivita; + stfedni aktivita; ++ dobrd aktivita; N = nejsou data

Tabulka 2. Doporuceni pro volbu antimykotika v 1é¢bé prokdzané ¢i pravdépodobné invazivni kandidézy v détské hemato-onkologii (v zadvorkach je pro
orientaci uvedena sila doporuceni pro dospélé) (Groll, A.H., et al., Fourth European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4): guidelines for diagnosis, pre-
vention, and treatment of invasive fungal diseases in paediatric patients with cancer or allogeneic haemopoietic stem-cell transplantation. The Lancet. Oncology,

2014; 15(8): 327-340)

kaspofungin 50mg/m? 1x denné, max. 50mg (1. den 70mg/m?, max. 70mg) v nitrozilni infuzi BIl - (All)
flukonazol 8-12mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi (max. 800 mg/den) BIl - (Clll)
Lipozomalnf PR .

amfotericin B LLAMB 3mg/kg 1xdenné v nitrozilni infuzi Bl (All)
mikafungin 2-4mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi (u déti > 50 kg v ddvce 100-200 mg) BIl - (All)
vorikonazol U déti ve véku 2-< 12 let nebo 12-14 let < 50kg: 9 mg/kg/davku 2x denné v nitrozilni infuzi nebo 9 mg/kg/davku 2x denné

peroralné + TDM (max. 350 mg/dévku); u déti > 15 let nebo 12-14 let > 50kg: 4 mg/kg/dévku (1. den 6 mg/kg/davku) 2x den- B

(BI)

né v nitrozilni infuzi nebo 200 mg 2x denné peroralné (1. den 400 mg/dévku) + TDM cilové hladina Cmin: 1,0-5mg/I

amfotericin B
lipidovy komplex ABLC

5mg/kg 1x denné v nitroZilni infuzi

cll (@8l

ficka data, u pacientl s pradlomovou aspergi-
l6zou v pribéhu profylaxe ¢i empirické lécby
preparaty s U¢inkem proti vlaknitym houbam je
doporucena vymeéna tfidy antimykotika.
Lécbu druhé volby zahajujeme u pacientd,
ktefi neodpovédélina lé¢bu prvnivolby nebo ji
netoleruji. Lékem druhé volby u aspergilézy jsou
preparaty amfotericinu B (pokud nebyly pouzity
vinicidlni1é¢bé; doporuceni Bl pro l-AmB, Bll pro
ABLC) nebo vorikonazol s TDM (pokud nebyl
pouzit v inicidlni |é¢bé; doporuceni Al u déti
starsich 2 let). Dalsi moznosti je kaspofungin
(doporucen( All), nenf viak dostatek dat pro do-
porucen( u dalsich echinokandint. Kombinace
echinokandint s vorikonazolem ¢i amfoterici-

nem B nemé silné doporucenizddvodu malého
mnozstvi publikovanych dat (Cl).

Lécba invazivni mukormykézy
Nezavisle na véku, uspésnost lé¢by mukor-
mykdzy v rozhodujici mite zavisi na rychlosti
zahédjen 1é¢by amfotericinem B s pfipadnym
chirurgickym oSetfenim. Doporuceni pro prvni
linii 1éCby mukormykdzy jsou u déti podobna
jako u dospélych a zahrnuji LLAmB nebo ABLC
(doporuceni Bll). Z dGvodl farmakokinetickych
a farmakodynamickych je L-AmB pfednostnim
preparatem v lé¢bé infekci postihujicich CNS
avzhledem kjeho nizéf rendlni toxicité je indi-
kovan i u pacientl se selhdanim ledvin. Lékem

druhé volby je posakonazol (Bll, omezen na do-
spivajici ve véku > 13 let) ¢i kombinace [-AmB
s kaspofunginem (BIl) (tabulka 4). K dalsim moz-
nostem patfi kombinace L-AmB s posakonazo-
lem. Nejsou ale k dispozici zddnd validni data,
na zakladé kterych by bylo mozno urcit, zda je
v takové situaci kombinovana |é¢ba lepsi nez
monoterapie. Na zakladé vysledkd randomizo-
vané pilotni studie faze Il u dospélych pacient(
neni doporuceno pouziti kombinace -AmB
s deferasiroxem (Al) (19). Soucésti komplexniho
lécebného pristupu je snaha o omezeni vlivu
nepfiznivych faktord (pouziti rstovych faktord
u hematologickych pacientd s probfhajici ne-
utropenif, kompenzace hyperglykémie a ketoaci-

www.onkologiecs.cz | 2015;9(3) | Onkologie



Piehledové ¢ldnky

Tabulka 3. Doporuceni pro volbu antimykotika v 1é¢bé prokdzané ¢i pravdépodobné invazivni aspergilozy v détské hemato-onkologii (v zavorkach je
pro orientaci uvedena sila doporuceni pro dospélé) (Groll, A.H., et al., Fourth European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4): guidelines for diagnosis,
prevention, and treatment of invasive fungal diseases in paediatric patients with cancer or allogeneic haemopoietic stem-cell transplantation. The Lancet. Oncology,

2014; 15(8): 327-340)

Invazivni aspergil6za, Ié¢ba prvni volby

vorikonazol

u déti ve véku 2- <12 let nebo 12-14 let < 50 kg: 9 mg/kg/davku 2x denné v nitrozilni infuzi nebo 9mg/kg/davku 2x den- Al (Al)

né peroralné + TDM (max. 350 mg/davku); u déti > 15 let nebo 12-14 let > 50kg: 4 mg/kg/davku (1. den 6 mg/kg/dévku) 2x
denné v nitroZilni infuzi nebo 200 mg 2x denné peroralné (1. den 400 mg/dévku) + TDM cilové hladina Cmin: 1,0-5mg/I

lipozomalni amfotericin B 3mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi BI (BN
L-AmB

amfotericin B 5mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi BIl (Bl
lipidovy komplex

ABLC

kaspofungin 50mg/m? 1x denné, max. 50mg (1. den 70 mg/m?, max. 70mg) v nitrozilni infuzi NG (Cll)
kombinace antimykotik echinokandin v kombinaci s polyeny nebo triazoly clir (@

Invazivni aspergildza, Ié¢ba druhé volby

vorikonazol

u détf ve véku 2- <12 let nebo 12-14 let <50kg: 9mg/kg/davku 2x denné v nitrozilni infuzi nebo 9mg/kg/davku 2x denné A

(BI)

peroralné + TDM (max. 350mg/davku); u déti > 15 let nebo 12-14 let > 50 kg: 4mg/kg/davku (1. den 6 mg/kg/davku) 2x den-
né v nitrozilni infuzi nebo 200 mg 2x denné peroralné (1. den 400 mg/davku) + TDM cilova hladina Cmin: 1,0-5mg/I

lipozomalni amfotericin B 3mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi BI (BII)
[-AmB

kaspofungin 50mg/m? 1x denné, max. 50mg (1. den 70 mg/m?, max. 70 mg) v nitroZilni infuzi All - (BIl)
amfotericin B 5mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi BlI (BII)
lipidovy komplex

ABLC

kombinace antimykotik polyen ¢i triazol s echinokandinem cl (Bl

posakonazol

800 mg/den ordlni soluce ve dvou az ¢tyfech davkach + TDM u déti ve véku > 13 let, cilova hladina Cmin: >0,7-1,5mg/I NG (Bl

mikafungin

2-4mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi (u déti > 50kg v davce 100-200 mg)

NG  (NG)

Tabulka 4. Doporuceni pro volbu antimykotika v 1é¢bé prokdzané ¢i pravdépodobné invazivni mukormykdzy v détské hemato-onkologii (v zavorkach je
pro orientaci uvedena sila doporuceni pro dospélé) (Groll, A.H., et al., Fourth European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4): guidelines for diagnosis,
prevention, and treatment of invasive fungal diseases in paediatric patients with cancer or allogeneic haemopoietic stem-cell transplantation. The Lancet. Oncology,

2014, 15(8): 327-340)

Invazivni mukormykdza, Ié¢ba prvni volby

amfotericin B 5-75mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi Bll (Bl
lipidovy komplex

ABLC

lipozomdlni amfotericin B 5-10mg/kg 1x denné v nitroZilni infuzi BIl (BIN)
-AmB

kombinace antimykotik ~ L-AmB v kombinaci s kaspofunginem nebo posakonazolem clir (i
posakonazol 800 mg/den oralnf soluce ve dvou az ¢tyfech dévkach + TDM (u déti ve véku > 13 let), cilova hladina Cmin: >0,7-1,5mg/I NG ()

Invazivni mukormykdza, Ié¢ba druhé volby

posakonazol 800 mg/den orélni soluce ve dvou az ¢tyfech davkach + TDM (u déti ve véku >13 let), cilova hladina Cmin: >0,7-1,5mg/l NG (BIl)
kombinace antimykotik L-AmB v kombinaci s kaspofunginem Bl (BIN
kombinace antimykotik [-AmB v kombinaci s posakonazolem @] Bl

dézy u diabetiky, snizeni davek kortikosteroid().
Lécba by méla pokracovat az do Uplného vymi-
zeni zndmek infekce pfi vysetieni zobrazovacimi
metodami a pfi celkovém zlep3enf klinického
stavu a stavu imunity (odeznéni neutropenie,
ukonceni imunosuprese) (20).

Lécba invazivni infekce zpisobené
vzacnymi viaknitymi houbami

Mezi vzacnéjsi mykodzy, které zpUsobuji
invazivni infekce u imunokompromitovanych
jedinc(, fadime rod Fusarium a Scedosporium.
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Doporuceni pro lé¢bu invazivnich infekci zp -
sobenych témito a jinymi vzacnymi vlaknitymi
houbami jsou zaloZena na preklinickych in-vitro
a in-vivo datech, nékolika kazuistikach a malych
pfipadovych souborech a obecné se nelisi mezi
détskymi a dospélymi pacienty. Vorikonazol
(spolu s TDM) je vhodnou prvni volbou v 1é¢bé
fuzariozy a scedosporidzy (Bll, omezen na déti
ve véku > 2 let); alternativni volbou jsou lipido-
vé formy amfotericinu B (L-AmB, ABLC) nebo
posakonazol (omezeno na dospivajicf ve véku
> 13 let, spolu s TDM) (tabulka 5).

Lécba kryptokokézy

Kryptokokdza je globélné se vyskytujici inva-
zivni mykoza s vyznamnou morbiditou a morta-
litou. Nakaza vznika vdechnutim kvasinky s roz-
vojem plicni infekce mnohdy bez vyraznéjsich
projevl, z niz véak dochazf k sifenf kryptokokd
do mozku pod obrazem meningoencefalitidy.
Komplikaci infekce m@ze byt nitrolebni hyper-
tenze, IRIS syndrom, Iékové rezistence. Lécbou
prvni volby meningoencefalitidy u déti je sy-
nergistickad kombinace lipidové formy amfote-
ricinu B s flucytosinem; alternativnim lékem je
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Tabulka 5. Doporuceni pro volbu antimykotika v 1é¢bé prokdzané ¢i pravdépodobné invazivni scedosporiézy a fuzariézy v détské hemato-onkologii
(v zdvorkach je pro orientaci uvedena sila doporuceni pro dospélé) (Groll, A.H., et al., Fourth European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4): guide-
lines for diagnosis, prevention, and treatment of invasive fungal diseases in paediatric patients with cancer or allogeneic haemopoietic stem-cell transplantation.

The Lancet. Oncology, 2014; 15(8): 327-340)

vorikonazol u déti ve véku 2—- < 12 let nebo 12-14 let < 50 kg: 9 mg/kg/davku 2x denné v nitrozilnf infuzi nebo 9 mg/kg/davku 2x den- BIl  (All)
né peroralné + TDM (max. 350 mg/dévku); u déti > 15 let nebo 12-14 let > 50 kg: 4 mg/kg/dévku (1. den 6 mg/kg/dévku) 2x
denné v nitrozilni infuzi nebo 200mg 2x denné peroralné (1. den 400 mg/déavku) + TDM cilova hladina Cmin: 1,0-5mg/I
amfotericin B 5mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi NG (Cll)
lipidovy komplex
ABLC
lipozomalnf amfotericin B 3-5mg/kg 1x denné v nitrozilni infuzi NG  (BIl)
[-AmB
posakonazol 800mg/den ordlini soluce ve dvou az ctyfech davkach + TDM (u déti ve véku > 13 let), cilové hladina Cmin: >0,7-1,5mg/! NG (All)

MIC = minimalni inhibi¢n koncentrace. TDM = terapeutickd monitorace léku. EU = Evropskd Unie. Cmin = minimalnf koncentrace. NG = ,no grading"; pro nedo-

statek dat nelze stanovit silu doporucent

Tabulka 6. Skorovaci systém kvality dikazd a sily doporuceni (Definice vypracovany pro Centra kontroly a prevence onemocnéni (CDC) a Americkou spo-
le¢nost pro infekéni onemocnéni (IDSA), pouzivany téz pro Gcely doporuceni zavér Evropské konference o infekcich u pacientd s leukemii (ECIL 4/5))

Sila doporuceni

A Silnd evidence Ucinnosti, silné doporuceni pro pouziti

B Stfedné silnd evidence Gcinnosti, pouZiti vseobecné doporuceno

C  Nedostate¢na evidence tcinnosti/icinnost neprevysuje mozné vedlejsi projevy (toxicity, interakce...), pouziti mozné

Kvalita diikazt

| Dikaz na zékladé jedné ¢i vice vhodné randomizovanych kontrolovanych klinickych studif

Il Diikaz na zékladé jedné ¢i vice dobte postavenych nerandomizovanych klinickych studii, nebo kohorta ¢i analyticka studie kazuistik (pfednostné z vice cen-
ter, delsiho ¢asového obdobi), zésadni vysledky nekontrolovanych experiment(

Il Doporucenina zakladé nazoru respektovanych autorit podlozené klinickymi zkusenostmi, deskriptivnimi studiemi i zavéry panelu odbornik{

vorikonazol (u dospélych i posakonazol). K do-
léceni a v sekundarni profylaxi je doporuceno
podavéni flukonazolu (21, 22).

Diskuze

Principy cilené Ié¢by invazivnich mykdz
u déti naddle vychazeji predevsim z klinickych
dat ziskanych na pocetnéjsich kohortach do-
spélych pacientl. Pro vybér antimykotika jsou
dulezité znalosti o individualni citlivosti daného
patogena a znalosti o zakladni farmakokinetice
antimykotika (prtnik do rliznych tkdnf a organd,
toxicita). Pro lepsi orientaci vydavaji odborné
spole¢nosti aktualizovand odstupriovanéa dopo-
ruCenina zakladé poctu a kvality publikovanych
dat (tabulka 6).

S ohledem na odlisnou farmakokinetiku [ékd
v organizmu zvIasté malych déti neni vzdy snad-
né spravné rozhodnout o davkovani (interval,
davka), abychom zajistili bezpec¢nost pfi plné
Ucinnosti. Proto je predevsim nedostatek farma-
kokinetickych dat brzdou k uziti i dalSich ucin-
nych antimykotik v profylaxi i cilené systémové
|é¢bé invazivnich mykdz u déti (23). Presto se
v nékterych pfipadech jejich pouziti nemdzeme
vyhnout. Jedné se predevsim o chybéjici ¢i jen
limitovana data pro davkovani Sirokospektrych
triazoll (vorikonazol u détf do 2 let, posako-
nazol). V soucasnosti je iniciovéna pediatricka

studie faze Ib a tak Ize v blizké dobé ocekdvat
nové farmakokineticka data pro nitrozilni formu
posakonazolu u déti, pro dospélé je k dispozici
posakonazol i v tabletové formé.

Kombinace antimykotik majf zatim vyznam
predevsim v inicidlnf fazi lé¢by, kdy jesté nema-
me dostatek informaci o individudlnf citlivosti
jiz prokdzaného patogena a mdme obavu, aby-
chom nevsadili na lék, ktery nebude dostatec-
né ucinny. Kombinace antimykotik je ale plné
indikovana v individudlnich pfipadech, kdy se
jednd o smésnou infekci, tj. mdme podezfeni
¢i dokonce mikrobiologicky prikaz, ze infekci
zpUsobuje vice mykotickych patogenl soucas-
né. Obecna doporuceni pro feSeni takovych
situaci neexistuji, volba vhodnych antimykotik
se Fidi optimalné na zdkladé zjisténé citlivosti
viech prokdzanych patogent. Infekci totiz mo-
hou zpUsobit rdzné kombinace rodd i druh(
kvasinkovych i vldknitych hub s podobnou, ale
i velmi rozdilnou citlivosti na dostupnd antimy-
kotika (24).

Nardstajicim klinickym problémem je vlastn{
a ziskana rezistence kvasinek i vlaknitych hub.

Podle dénské studie z let 2004-2011 (analyza
1081 izolatd od 995 pacientd) byla v rdmci kva-
sinkovych invazivnich infekci nej¢astéji izolova-
na, ale v prlbéhu sledovaného obdobi v klesajicf
tendenci Candida albicans (52,1 %), ndsledovana

v nardstajicim trendu druhem Candida glabrata
(28 %). Ostatni druhy kvasinek byly méné casté:
Candida krusei, Candida tropicalis a Candida pa-
rapsilosis (3,3-4,2 %). Celkové byly kvasinky citlivé
na amfotericin B (97,3 %), anidulafungin (93,8 %),
flukonazol (66,7 %), itrakonazol (69,6 %), posako-
nazol (64,2 %) a vorikonazol (85,0 %). U tff izolat{
byla na molekuldrni Urovni potvrzena ziskana
rezistence na echinokandiny (25).

Vroce 2013 byla publikovana Spanélska po-
pula¢nf studie, kterd zkoumala epidemiologii
a vyskyt rezistence u 325 invazivnich klinickych
kmend vidknitych hub u pacientl z 29 rlznych
nemocnic. Nej¢astéji byl izolovan rod Aspergillus
(86,3 % izolat(), dale byly izolovany: Scedosporium
(4,7 %), tad Mucorales (2,5 %); Penicillium (2,2 %)
arod Fusarium (1,2%). Mezi nejcastéjsimi dru-
hy aspergill byly Aspergillus fumigatus (48,5 %),
nésledovany A. flavus (8,4 %), A. terreus (8,1 %),
A. tubingensis (6,8 %), a A. niger (6,5 %). Kryptické
druhy aspergil tvorily 12 % pffpadd. Rezistence
v0ci amfotericinu B byla zjisténa u 10,8 % z testo-
vanych izolatd, rezistence u triazolll se pohybo-
vala v rozmezi 10-12,7 % v zavislosti na testované
azolu. Nejcastéji byla rezistence zachycena u rliz-
nych druhl Scedosporium a Mucorales a také
mezi kryptickymi druhy Aspergillus (40 % téchto
izolatl vykazovalo rezistenci na vsechna testo-
vana antimykotika) (26).
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Zavér

Volbu cilené antimykotické lécby dokumen-
tované IFl v détské hematologii a onkologii ¢asto
nelze podlozit dostate¢né prakaznymi publiko-
vanymi studiemi. Nepfedpokladadme v cilené an-
timykotické lé¢bé zasadni odlisnost v Ucinnosti
antimykotik u déti. Situaci pfedevsim u velmi
malych déti komplikuje nedostatek farmakokine-
tickych a bezpec¢nostnich dat u nékterych anti-
mykotik (27) a proto pouziti vhodného tcinného
léku neni regulacnimi organy pro pouziti u déti
povoleno (28). Doporucené postupy jsou proto
zvIast u déti pfedevsim pomocnym voditkem
pro kliniky a nelze pfedpokladat, Ze zodpovf

kazdou klinickou situaci.
Podporeno vyzkumnym zdmérem MZ CR —
RVO, FN v Motole 00064203. s podporou CELL
(Ceskd leukemickd skupina — pro Zivot).
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