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Systémova antimykoticka terapie u deti -
trendy, zkusenosti, doporuceni
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Navzdory rozsifujicimu se spektru antimykotik nartsta mezi pfi¢cinami morbidity a mortality u déti s vyznamnou primarni ¢i sekundar-
ni poruchou imunity podil invazivnich mykotickych infekci (IFl). Nej¢astéjsimi plvodci jsou Candida species nebo Aspergillus species,
ale narista incidence rezistentnich a méné castych oportunnich patogent. Limitem pouziti fady novych tGc¢innych antimykotik u déti
(pfedevsim novorozenct, kojenci a batolat) je nedostatek farmakokinetickych a farmakodynamickych dat. Proto néktera antimykotika
nemaji licenci ani doporucené davkovani pro déti, néktera maji doporucena davkovani pro déti az od urcitého véku. Vysledkem Spatné
zvoleného davkovani mize byt inefektivita pfi poddavkovani nebo neimérné toxické projevy pfi piedavkovani antimykotika. Komplexni
diagnostika a terapie IFl u déti je specificka a vyZzaduje Siroky tym zkusenych specialistl s pediatrickou erudici.

Kli¢ova slova: invazivni mykotické infekce, systémova lécba, antimykotika, kvasinky, vlaknité houby, déti.

Systemic antifungal therapy in children - trends, experience, recommendation

Despite enlarged spectrum of antifungal drugs invasive fungal infection (IFl) as a proportion of morbidity and mortality in children with
severe primary or secondary immunodeficiency is increasing. Candida species and Aspergillus species are the most common pathogens,
butincidence of resistant and other less frequent opportunistic pathogens is increasing. Use of several new effective antifungal drugsin
children (especially neonates, infants and toddlers) is limited by lack of pharmacokinetic and pharmacodynamic data. Therefore some of
these drugs are not licensed in children and dosing is not established. Some recommendation is available only in children since certain age
category. Inappropriate dosing may result in ineffective therapy when underdosed or excessive toxicity if overdosed. Complex diagnostics

and therapy of IFl in children is specific and requires broad team of experienced specialists with proper pediatric background.
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Uvod

Navzdory rozsifujicimu se spektru novych
a zdokonalenych antimykotik narlistd mezi pfici-
nami morbidity a mortality u détskych pacientd
s vyznamnou primarni ¢i sekundarni poruchou
imunity podil invazivnich mykotickych infekci
(IF)) (1). Vysokodavkovana chemoterapie a/nebo
imunosuprese, alogenni transplantace kmeno-
vych bunék krvetvorby s narlstajicim podilem
neptibuzenskych darcd, to vse je pficinou vy-
znamného poctu pacientd s touto Zivot ohrozu-
jict komplikaci. Dal3f rizikovou skupinou v rdmci
pediatrie jsou nedonosenci, patologicti novoro-
zenci a pacienti hospitalizovani na jednotkach
intenzivni péce s orgdnovymi dysfunkcemi.
Pro péci o pacienty s malignim onemocnénim
a/nebo po alogenni transplantaci krvetvorby
jsou publikovana rliznd doporuceni v prevenci
a lécbe IFl, jejich lokalni uplatnéni se maze lisit
v zavislosti na mistni epidemiologické situa-
ci, dostupnosti lékd a diagnostickych metod.
U détskych pacientd jinych rizikovych skupin
ale nejsou vzhledem k malym poctlim pacient
a vysoké heterogenité soubort k dispozici zadna
jednoznacnd doporucenti. Nej¢astéjsimi pdvodci
IFl u vyznamné imunosuprimovanych pacientd

jsou houby rodt Candida a Aspergillus (obrazek 1).
Nartstem poctu pacientl s hlubokou poruchou
imunity a selektivnim tlakem antimykotik narsta
téZ incidence rezistentnich kmen( (predevsim
v rdamci kandid) a méné castych oportunnich
patogend (Zygomycetes, Fusarium). U déti
hospitalizovanych na jednotkéch intenzivni
péce jsou nejcastéjsim patogenem kandidy.
Diagnostika IFI u déti ma také sva specifika.
Setkdvame se s falesné pozitivnimi i falesné
negativnimi vysledky sérologickych vysetfeni
(pfedevsim galaktomananu) a s méné typic-
kymi nalezy na zobrazovacich vysetfenich (CT
obraz plicnf aspergilézy,...). Vysetieni CT jsou
u déti do 5-7 let provadéna v celkové anesté-
Zii a interpretace hypoventila¢nich zmén pak
mUze byt obtiznéjsi. Vysetieni sputa je u mlad-
sich déti prakticky nemozné pro nedostatec-
nou spoluprdci. Invazivni diagnostika mdze byt
predevsim u velmi malych détf téz rizikovejsi
a technicky hlre proveditelnd. Proto je kom-
plexni diagnostika u déti limitovéna a nelze
automaticky a nekriticky prevzit zkusenosti
ziskané na souborech dospélych pacientd. Byl
prokazan velmi dobry efekt novych antimykotik
ze skupin triazoll 2. generace a echinokandint
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v prvni [éCebné linii ¢i v zadchranné lécbé pfi
nizsf toxicité [é¢by. Limitem jejich pouZiti u déti
(pfedevsim novorozencU, kojencl a batolat)
je vsak nedostatek farmakokinetickych a far-
makodynamickych dat. Nékterd antimykotika

Obrdzek 1. Aspergillus flavus — zdroj: www.scht.cz




proto nemajf licenci ani doporucené davkovanf
pro déti, nekterd maji doporucend davkovani
pro déti az od urcitého véku (tabulka 1) (2-8).
Viysledkem Spatné zvoleného davkovani mize
byt na strané jedné inefektivita pfi poddavko-
vani, na strané druhé nelimeérné toxické proje-
vy pfi pfedavkovanf antimykotika. Pfi podavani
predevsim perorélnich forem azoll je zvlasté
u déti nezbytné pravidelné monitorovat jejich
hladiny v krvi, ale pro polyeny ¢i echinokandiny
tato moznost nenf v klinické praxi zavedena.
Dalsim problémem dlouhodobé lécby ¢i pre-
vence IFl perordInimi triazoly u détf je velka mira
nedostatecné spoluprace (compliance) ze strany
dospivajicich (9).

Davkovani antimykotik

Z dtvodU dramatickych zmén pomérd mezi
povrchem téla a télesnou hmotnosti od naroze-
ni do véku dospivani nenf v celkové pediatrické
populaci mozné stanovit konzistentni davkovani
na zadkladé hmotnosti ¢i povrchu. Vhodnéjsi je
zvIast u mladsich déti vypocitavat davku pod-
le télesného povrchu. Je nutno vzit do Uvahy
i na véku zavislé funkeni charakteristiky jater
a ledvin. Zjevné samostatnou kategorii v rdmci
détského véku jsou proto nedonosenci a novo-
rozenci. Obecné je eliminace 1ékl u déti proti
dospélym vyznamné rychlejsi, pomérné davky
1ékd jsou proto u déti zpravidla vyssi. V nékte-
rych pfipadech je vhodné zkracenf intervalu
mezi jednotlivymi ddvkami (3, 7, 10). Davkovani
antimykotik se téz fidf indikaci, protoze v pfipadé
profylaktické lé¢by je u fady antimykotik po-
uzivana nizsi nez terapeuticka davka. V pripadé
cilené lé¢by znamého patogena je vhodné dav-
ku pfizpUsobit s ohledem na citlivost patogen(
v0ci uzitému antimykotiku (vysetient citlivostiin
vitro; tabulka 2). Infekce zpUsobené dobre citli-
vymi kvasinkami je mozno Uspésné [é¢it nizsimi
davkami, jiné kvasinky viak vyzaduji vyssi davky
pro citlivost v zavislosti na davce. V pfipadé one-
mocnéni zpUsobenych vlaknitymi houbami je
nutno pouzivat davky vysoké, a to predevsim
v situaci méné optimalni citlivosti patogen(
na pouzité antimykotikum ¢i v pfipadé infek-
ce v misté, do kterého je pranik antimykotika
snizen (napriklad u hemato-encefalické barié-
ry). V takovém pfipadé je ¢asto doporucovéno
kombinovat systémovou lé¢bu s mistnim chirur-
gickym osetfenim (odstranénim loZiska plisné).
Problematika Ucinnosti antimykotika pfi 1é¢bé
mykotické infekce lokalizované v centralnim
nervovém systému (CNS), v zavislosti na kon-
centraciléku dosahované v mozkomf{$nim moku,
je pfedmétem mnoha experimentélnich studif.

Rady kazuistik totiZ potvrzuji piznivy empiricky
ucinek antimykotik (polyen, echinokandind,
posakonazolu) navzdory jejich nizkému prdniku
do mozkomisniho moku. DUleZitym paramet-
rem k priikazu event. Ucinnosti konkrétniho anti-
mykotika je zfejmé téz koncentrace dosahova-
né v jednotlivych kompartmentech tkdné CNS.
V souvislosti se soubéZnym podavanim anti-
mykotik a jinych 1ékd (imunosupresiva, antibio-
tika, cytostatika) dochdazi predevsim ve skupiné
azolt k vyznamnym Iékovym interakcim, které
mohou v dsledku vyrazné snizovat i zvysovat
hladiny antimykotik i ostatnich Iékd. Dlsledkem
takového ovlivnéni pak miZe byt selhdni terapie,
nebo naopak vystupnovani nezadoucich ucinkd
lé¢iva. Je proto vhodné volit léky, u kterych je
riziko interakci malé nebo zadné, a tam, kde je
to mozné, hladiny pouzivanych Iékd pravidelné
monitorovat.

Antimykotika

Amfotericin B a jeho preparaty
Amfotericin B deoxycholat (CAmB) je po fadu
desetileti znamé antimykotikum se Sirokym spek-
trem Ucinnosti proti rdznym druhlm kvasinek
a vlaknitych plisni. Hlavnf indikacf je proto prav-
dépodobnd ¢i mozna mykotickd infekce. Lékem
prvnivolby je pfedevsim u prokdzané zygomykd-
zy. Zkusenosti s jeho podavanim jsou proto velké,
atoivdétské populaci véetné novorozenc. Patif
do skupiny polyend. Je vhodny pro systémové
podavani, jeho perorainiforma se ve stfevé prak-
ticky nevstiebdvd, a nema proto vyznamnejsi roli
v profylaxi a vibec ne v 1é¢bé systémovych my-
koz.V systémovém podani prekracuje placentarnf
bariéru, jeho pranik hemato-encefalickou barié-
rou je problematicky, pravdépodobné vyssi pfi
naruseni bariéry probihajici infekci. Kromé stan-
dardniho podanido Zilniho recisté se parenteralni
forma amfotericinu mize podavat inhala¢né pri
prevenci respiracni infekce vidknitymi houbami,
nebo v podptimé lécbé infekce plic ¢i vedlej-
sich nosnich dutin. Amfotericin Ize téZ aplikovat
pfimo do télnich dutin, mozkomisniho moku,
sklivce apod. Prestoze eliminace amfotericinu B
je u déti rychlejsi a tolerance léku lepsi, zakladni
davkovani je stejné jako u dospélych. Pfi zavazné
infekci (zygomykdza, postizeni CNS) je mozno
dle tolerance podavat davky vyssi (u lipidovych
forem minimalné 5 mg/kg). Mezi nezadouci ucin-
ky patfi napriklad iontovd dysbalance, preventivni
zvysena substituce predevsim drasliku, hoiciku
a sodiku je proto nezbytna. Amfotericin je vy-
znamné nefrotoxicky, jeho nefrotoxicitu dale zvy-
Suje soubézné podavani dalsich nefrotoxickych
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lékd (cyklosporin A, aminoglykosidy, cytostatika,
virostatika,...). Soucéstf podplrné [é¢by je proto
adekvatné zvysend hydratace pacienta. Pfiinfuzi
amfotericinu dochdazi k uvolnéni fady cytokinl
zmonocytl do krve, coz mize zplsobovat klinic-
ké obtize — tres, teplotu, nevolnost, bolesti svald
a kloubl apod. Proto je vhodné pred podanim
predevsim prvnich davek amfotericinu pouZit
premedikaci (antipyretika, hydrokortizon, anti-
histaminika, meperidin,...) a/nebo infuzi podavat
pomaleji. S delsi dobou pravidelného podavani
riziko téchto projevi klesé a premedikaci je pak
mozZno postupné redukovat. V kombinované [é¢-
bé mykoz je nevhodné kombinovat amfotericin
s azoly (riziko antagonizmu), naopak kombinace
s echinokandiny je vhodna (aditivni ¢i synergicky
efekt) a v1é¢bé zygomykdz pravdépodobneé vel-
mi Uucinna (11). Nové lipidové formy amfotericinu
(ABLC - lipidovy komplex, ABCD — koloidni disper-
ze a [-AmB - liposomalni) jsou méné nefrotoxic-
ké, maji nizsi vyskyt reakci spojenych s infuzf (12)
a nékteré majf pravdépodobné lepsi pranik pres
hemato-encefalickou bariéru. U¢innost lipidovych
forem je vsak bez vyznamnéjsich rozdild. Hlavni
vyhodou pfi niZ3f toxicité je skutecnost, Zze lé¢bu
nenf nutno prerusovat ¢i davky redukovat, proto
celkovy efekt v [é¢bé mykdzy je proti hdre tolero-
vanému amfotericin B deoxycholdtu lepsi. Jejich
Sirsimu pouzitf brani predevsim vyznamné vyssi
cena. Pro zajisténi stejného efektu je nutno po-
davat ve srovnani se standardnim amfotericinem
(cAmB) vyssi davky. Nejlépe tolerovany L-AmB
neni v Ceské republice bézné dostupny.

Azoly

Jsou v uzivanijiz od 70. let 20. stoleti. Azoly
jsou metabolizovany v jétrech. Inhibuji biotrans-
formacnienzymy fungainiho cytochromu P450,
které maji klicovou roli v syntéze ergosterolu
bunécné membrany hub. Riizné afinita azoll téz
k nékterym izoenzymdtm lidského cytochromu
P450 je podkladem lékovych interakci ¢i kom-
petice v metabolickych procesech u ¢loveka.
K dalsim mechanizm{m, které ovliviuji lékové
interakce, patfi interakce azold s transportnimi
proteiny a nukledrnimi receptory. Spektrum
Uc¢innosti azoll se lisi a vyvoj dalsich lékd v této
skupiné jisté nenf u konce (13).

Flukonazol

Nejuzsi spektrum ve skupiné triazoll ma
triazolovy derivat prvni generace — flukonazol.
Je citlivy na vétsinu patogend rodu Candida
species s horsi citlivostina C. glabrata a primarnf
rezistencina C krusei. Vzacné se objevuje ziejme
ziskana rezistence flukonazolu i na nékteré kme-
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Tabulka 1. Davkovani antimykotik u déti v [é¢bé systémové mykotické infekce (2-8)

antimykotikum vék - roky davka/den interval licence od
Flukonazol
cps., susp. 0-18 8-12mg/kg 1-2x denné novorozenci
Flukonazol novorozenci
inj. 1-2 tydny 8-12mg/kg 1x/72 hod. novorozenci
3-4 tydny 8-12mg/kg 1x/48 hod.
0-18 8-12mg/kg 1-2x denné
[trakonazol
Cps., SUsp. 0-18 6-10mg/kg 2x denné od 18 let
azoly [trakonazol
inj. 0-18 5-10mg/kg 2x denné od 18 let
Vorikonazol novorozenci 14-22mg/kg
cps., susp. pod 40kg 4-8(-10)mg/kg (max.200mg) 2x denné od 2 let
nad 40kg 400mg
Vorikonazol 2-12 14(-20) mg/kg
inj. 13-18 2x denné od 2 let
1.den 12mg/kg (max. 100mg)
od 2.dne 8mg/kg (max. 100mg)
Posakonazol 0-7 18-20mg/kg
susp. 8-18 800mg 2-4x denné od 18 let
Kaspofungin nedonosenci 25mg/m?
inj. kojenci 1x denné od 2 let
1.a2.den 1mg/kg
od 3.dne 2mag/kg
2-18
1.den 70mg/m? (max. 70mg)
echino-
kandiny od 2.dne 50mg/m? (max. 50mg)
Mikafungin 0-8 (2-)4,5mg/kg (max. 100mg)
inj. pod 40kg 2-4,5mg/kg (max. 100mg) 1x denné novorozenci
nad 40kg 100mg/den
Anidulafungin 2-18
inj. 1.den 3mg/kg (max. 100 mg) Ix denné od 18 let
od 2.dne 1,5mg/kg (max. 100mg)
Amfotericin B
deoxycholat 0-18 1-1,5mg/kg 1x denné novorozenci
cAmB
inj.
Amfotericin B
lipidovy komplex 0-18 5mg/kg Ix denné novorozenci
ABLC
polyeny il
Amfotericin B
koloidni disperze 0-18 (3-) 5mg/kg 1x denné novorozenci
ABCD
inj.
Amfotericin B
lipozomalni 0-18 3-5(100mg/kg 1x denné novorozenci
L-AmB
inj.
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Tabulka 2. Piehled senzitivity a rezistenci plisni na systémové antimykotika

S R,1,SDD
Candida sp. C. krusei
Cryptococcus sp. C. glabrata
Flukonazol Coccidioides Aspergillus sp.
Histoplasma Zygomycetes
Trichosporon sp. Scedosporium sp.
Fusarium sp.
dtto C. krusei
Aspergillus sp. C. glabrata
Itrakonazol Zygomycetes
Scedosporium sp.
Fusarium sp.
dtto C. glabrata
Vorikonazol Aspergillus sp. Zygomycetes
Fusarium sp.
Scedosporium sp.
dtto
Posakonazol Aspergillus sp. C. glabrata
Fusarium sp.
Scedosporium sp.
dtto C. lusitaniae
ROIgany Aspergillus sp.
Fusarium sp.
Scedosporium sp.
Candida sp. C. parapsilosis
Aspergillus sp. Zygomycetes
Fusarium sp.
Echinokandiny Scedosporium
Cryptococcus sp.
Histoplasma

Trichosporon sp.

Pozn.: Ackoliv rod je obecné citlivy (S — susceptible), nékteré druhy mohou byt primédrné nebo sekundarné
rezistentni (R - resistant), popfipadé citlivé intermedidrné nebo v zavislosti na davce (I - intermediately sus-

ceptible, SDD - susceptible dose — dependent)

ny Candida albicans. Vyznamnou je jeho citlivost
vUci Cryptococcus neoformans (kryptokokova
meningitida). Flukonazol je netoxicky, dobfe to-
lerovany a ma vhodnou parenteralnii peroralnf
formu (kapsle, soluce). Dobfe pronikd do tkanf
i télesnych tekutin — do mozkomisniho moku
i tkdnf centralniho nervového systému, do modi,
do stfeva, do nitroo¢nich tekutin, do matefského
mléka. Bezpecnost flukonazolu je provérena
u détf ve viech vékovych kategoriich. Davkovanf
je u détfs ohledem na rychlejsi eliminaci (vyjim-
kou jsou nedonosenci a novorozenci) doporu-
¢ovano na horni hranici doporuc¢enych dévek
(az 12mg/kg). Prestoze je polocas eliminace
u détf kratsi, nenf nutno podavat lék v kratsich
intervalech, protoze podstatnym farmakodyna-
mickym parametrem pro Uc¢innost je expozice

v ¢ase (4, 14). Vzhledem k narUstajicimu vyskytu
non-albicans species, méné citlivych ¢i rezistent-
nich na flukonazol, je vhodnéjsi s prihlédnutim
k lokaIni epidemiologické situaci nemocnice
i pacienta (kolonizace) zahdjit Ié¢bu systémové
kandidové infekce echinokandinem s moznosti
deeskalace na flukonazol po ovéreni druhu a cit-
livosti kandidy (E-test).

Itrakonazol

ltrakonazol je druhym zastupcem triazol{
prvni generace. Oproti flukonazolu ma mno-
hem sirsi spektrum Ucinku, a to i proti nékterym
vldknitym houbdm. Méné citlivym druhem byva
Candida glabrata. Zkusenosti s jeho podavanim
v prevenci ¢ilé¢bé u détf ale nejsou dostatecné
(8). Oficidlné nenf jeho podavani u déti indiko-
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vano. Peroralni forma v kapslich je velmi spatné
vstrebatelnd. OrdIni suspenze se vstiebava lépe,
ale u mnohych pacientd je limitem jejiho pouZiti
vysoky vyskyt gastrointestinalniintolerance. Lék
ve formé suspenze (na rozdil od kapsli) by mél
byt z dGvodu lepsiho vstiebavani podavan na-
la¢no. Nezbytnou soucasti |écby itrakonazolem
je monitorovani plazmatickych hladin a Uprava
davek. S parenteralnim podavanim itrakonazolu
je mélo zkusenosti jak u dospélych, tak u déti
(8, 15). Itrakonazol nepronikd pres hemato-en-
cefalickou bariéru. Itrakonazol ma také v ramci
azoll nejvice vyjadrené Iékové interakce a jeho
soubézné podavani's nekterymiléky je relativné
kontraindikovano. Soubézné podavanis rifampi-
cinem vede k rychlé eliminaci itrakonazolu, takze
je neucinny. Podavani itrakonazolu (ale i posa-
konazolu) soubézné s vinkristinem vyznamneé
zvysuje riziko neurotoxicity s obrazem tézké
periferni neuropatie, kfeci, afonie u kojencd,
obstipace aZ paralyzy stfev (16). Konkomitantni
podavani s busulfanem ziejmé zvysuje riziko
nésledné venookluzivni nemoci jater.

Vorikonazol

Vorikonazol, fungicidnf triazol druhé gene-
race, je dostupny v parenterdlniiv ordlni formé
(tablety, suspenze). Je indikovén u dospélych
a u déti od dvou let véku. Preparat je ucinny
v 1é¢bé vetsiny druhl Candida a Aspergillus
species, i kdyz miva snizenou citlivost vici né-
kterym zastupctm kandid (C. glabrata a C. kru-
sei) a neni vibec aktivni proti Zygomycetes. Je
lékem prvni volby u prokdzané aspergilézy.
Velmi dobfe pronika do tkdnia mozkomisniho
moku, je proto plné indikovan u aspergilézy
postihujici centralni nervovy systém (CNS).
Z hlediska Iékovych interakci je nutno zvazovat
soubézné podavani jinych ékl stejné jako v pfi-
padé itrakonazolu ¢i posakonazolu (vinkristin,
omeprazol, cyklosporin A, takrolimus, sirolimus,
busulfan, rifampicin, benzodiazepiny, fenytoin).
Vzhledem k rozdilnému metabolizmu v kon-
krétnich situacich ¢i u konkrétniho pacienta
je nutno pravidelné monitorovat plazmatické
hladiny léku a upravovat davku. Eliminace vori-
konazolu u détf je vyssi, proto potfebna davka
je u déti vyssi, a to odlisné v rdmci raznych
vékovych kategorii détské populace (17). Proti
itrakonazolu je vorikonazol mnohem Iépe to-
lerovén ze strany gastrointestindlniho traktu.
V prdbéhu podavani mize mj. dojit k vzestupu
transamindz a k prechodnym zrakovym obti-
7im (18). Vlastni vorikonazol nenf nefrotoxicky,
proto pfi nefropatii neni nutna Uprava dav-
kovéani perorélniho preparatu. U parenterainf
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formy nenf nefrotoxicita zplsobena aktivni
[é¢ivou substanci, ale akumulujicim se nefro-
toxickym vehikulem (SBECD - sulfobutyléter-
beta-cyklodextrin). Tato nefrotoxicita je ale

photericinu B (LLAmB) (19, 20).

Posakonazol

Posakonazol je lipofilni triazol druhé generace
s vysokou Ucinnosti vici Sirokému spektru kvasi-
nek i vldknitych hub, a to v¢etné patogend s re-
zistenci vUci jinym azollm, polyentm ¢i echino-
kandintim (C. glabrata, C. krusej, A. terreus, Fusarium
species, Zygomycetes). Jeho sirSimu uzivani u détf
brani nedostatek dat o farmakokinetice, preparat
nema proto oficialni schvélenf pro podavani dé-
tem (6). Posakonazol je dostupny pouze v pero-
ralniformé. Jeho dostupnost je vyznamneé zavisla
na kvalité vstfebavani z traviciho traktu. Nejlepsf
vstiebavanije pfi podani soluce s tu¢nou stravou,
nizké hladiny jsou detekovény pfi standardnim
davkovéni u pacientd s mukozitidou, prajmy a/
nebo s prijmem soluce nalacno. V pfipadé mu-
kozitidy je doporucovano celkovou denni davku
rozdélitaz do 4 dennich davek. Na rozdil od ostat-
nich azol& metabolizmus posakonazolu nepro-
biha pres cytochrom P450, a spektrum interakcf
s jinymi lécivy je proto mensi (metabolizmus pres
cytochrom P3A4). Indikaci k podani posakona-
zolu je v rdmci siroké senzitivity preparatu lécba
druhé volby invazivnich mykéz pfi netoleranci
jinych antimykotik a primarni profylaxe u pacient(
v prabéhu intenzivni chemoterapie akutni mye-
loidni leukémie, myelodysplastického syndromu
a u pacientd po transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby iv pfipadé soubézné reakce Stépu
proti hostiteli. Lék je hodnotnou alternativou
k dlouhodobé sekundérni ambulantni profylaxi
u pacientt s prokdzanou ¢i pravdépodobnou
mykotickou infekci.

Echinokandiny

Echinokandiny jsou svébytnou a rozsitujici
se skupinou antimykotik. Inhibuji syntdzu 1,3-be-
ta-D-glukanu, ktery je vyznamnou soucésti bu-
nécné stény (polymery glukanu) velké ¢asti pa-
togennich hub, ale nevyskytuje se u savcU. Proto
jsou echinokandiny pro savce netoxické. Dosud
ziskana data ukazujf, Ze momentdalné dostupné
preparaty (kaspofungin, mikafungin, anidula-
fungin) se v principu od sebe nelisi v senzitivité,
farmakokinetice, bezpecnosti ¢i antifungdlnim
ucinku. Echinokandiny jsou dostupné pouze
v parenteralni formé. Echinokandiny podle do-
savadnich zkuSenosti nepronikaji dostate¢né
pres hemato-encefalickou bariéru, koncentrace

dosahované v mozkomisnim moku jsou mini-
malni. V této indikaci probihaji experimentalnf
studie s poddvanim vyznamneé vyssich davek
(mikafungin).

Jsou ucinné v 1écbé infekci zplsobenych
predevsim kvasinkami a aspergily. Oficidlnf in-
dikaci v é¢bé (refrakterni) aspergildzy ma ale
zatim pouze kaspofungin. Novou kapitolou je
tzv. ,class efekt” kombinace lipidovych forem
polyent s echinokandiny (ABLC + kaspofun-
gin, L-AmB + mikafungin nebo anidulafungin)
v |é¢bé invazivni zygomykdzy. Klinické zkuse-
nosti jsou zatim velmi omezené, ale vysledky
jsou prekvapivé nadejné. Echinokandin zfejmé
narusuje bunéc¢nou sténu zygomycet a usnad-
nuje pranik t¢inného amfotericinu B (11). Lékové
interakce jsou proti azollm méné vyznamné,
ale vyskytujf se.

Kaspofungin

Kaspofungin je pouzivan jiz fadu let,
schvalené pouziti u déti od dvou let véku ma
od pocétku roku 2009. PGvodné u déti dopo-
ru¢ované davkovani, stanovované vypoctem
davky z hmotnosti (1 mg/kg), bylo ¢asto ne-
dostate¢né, dosahované plazmatické hladiny
byly nizké a zfejmé netcinné. Eliminace u déti
od dvou do 11 let je totiz proti starsSim détem
a dospélym urychlend. V soucasné dobé je
proto doporucovano davku stanovovat podle
télesného povrchu (50 mg/m?). Naopak podé-
vani vysokych davek neni doporucovano pro
kontraproduktivni efekt vysokych davek na rdst
kvasinek (21). Kaspofungin je indikovan jako lék
prvni volby predevsim u obéhové nestabilnich
pacientl s orgdnovym selhavanim, u kterych
je pravdépodobnd ¢&i prokdzand kvasinkova
infekce. Kaspofungin je l1ékem dalsi volby pfi
intoleranci jinych antimykotik v [é¢bé kvasinkové
¢i refrakterni aspergilové invazivni infekce. Je
vybornym lékem v kombinacich pfi invazivni
mykdze nejasné etiologie, ale i pro pacienty
v pokrocilé fazi aspergildzy a nepfimym efek-
tem ziejmé i zygomykdzy. Rezistence kandid
vUci kaspofunginu je velmi raritni.

Mikafungin

Mikafungin je dosud jedinym zastupcem
echinokandin(, ktery je schvalen pro uZitf u détf
vcetné nedonosenctli (22), novorozencl a kojen-
cl.V prevenci a lé¢bé invazivnich kandidovych
infekci prokdzal stejnou Ucinnost (non-inferio-
ritu) a signifikantné nizsi toxicitu ve srovnani
s [-AmB (23). Spektrum aktivity je velmi podobné
s kaspofunginem a srovnavaci studie prokdazala
stejnou Ucinnost i bezpecnost obou prepa-
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ratQ v lécbé invazivni kandidové infekce (24).
Mikafungin ma linedrni farmakokinetiku, pro
zajisten( lepsiho efektu je proto mozno davky
eskalovat. Davka 2mg/kg u déti je srovnatelnd
s denni davkou 100mg u dospélych, ale u mlad-
Sich déti, predevsim nedonosenct, novorozencl
a déti do dvou let veku, je vhodné v lécebné
indikaci (mimo profylaxi) k zajisténi uc¢innych
plazmatickych hladin léku pouzivat davky vyssi
(@Z 4,5 mg/kg). Mikafungin podavany ve vyssich
davkéch (nad 2mg/kg) pronika do nékterych
kompartmentd CNS, ale koncentrace léku do-
sahované v mozkomisnim moku jsou velmi
nizké. K nejcastéji popisovanym nezddoucim
uc¢inkdm mykafunginu patfi préjem, zvracenf
a bolesti hlavy.

Anidulafungin

Anidulafungin je indikovéan v 1é¢bé invazivni
kvasinkové infekce u dospélych pacientl mimo
neutropenii. Spektrum Ucinnosti je zcela srov-
natelné s ostatnimi echinokandiny (tzv. ,class
efekt”). Zkusenosti s podavanim u déti jsou spo-
radické, proto anidulafungin nemé schvélenou
indikaci pro podavani u détf (25). V ramci echi-
nokandind ma nejpfiznivéjsi metabolizmus, je
proto nejsetrnéjsi variantou u pacient s multi-
organovym selhdvanim a/nebo s vyznamnou
hepatopatil.

Zavér

Stéle narlista pocet détf v riziku invazivni my-
kézy v dlsledku Iécby maligniho onemocnént,
systémovych autoimunit, transplantaci kme-
novych bunék krvetvorby ¢i orgdnovych trans-
plantaci, vrozenych ¢i ziskanych poruch imunity
(v€etné pacientl s AIDS). Nové triazoly majf Sirsf
spektrum Ucinnosti. Vorikonazol je Iékem prvni
volby v lé¢bé invazivni aspergilézy, posakonazol
je vhodnym Iékem pro primdrni ¢i sekundarni
profylaxi mykdz veetné zygomykozy. Velmi dob-
fe tolerované, netoxické echinokandiny s nizkym
rizikem Iékovych interakci jsou vysoce Ucinné
v 1é¢bé invazivni kandidové infekce a jsou velmi
dobrym lékem do kombinované lé¢by. Bohuzel
uzitl velké ¢asti Sirokospektrych antimykotik je
u déti v riznych vékovych kategoriich kompli-
kovano nedostatkem dat, na jejichz podkladé by
bylo mozné stanovit sprdvnou davku a interval
podavani k zajistenf ucinnych a netoxickych
hladin antimykotik. Pfi¢in netspéchu systémo-
vé [é¢by invazivni mykotické infekce mize byt
fada, patfi mezi né pozdni a nepresna diagndza,
setrvale Spatny stav imunity, organové selhava-
ni, Spatnd mistni dostupnost in vitro U¢inného
antimykotika apod.



Podporeno vyzkumnym zdmérem
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