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Invazivni mykoticka onemocnéni (IFl) jsou i nadale pti¢inou morbidity a mortality novorozenct, imunosuprimovanych i imunokompe-
tentnich déti. Pfestoze tyto infekce jsou dobre charakterizovany v dospélé populaci, incidence, diagnostické postupy, analyzy rizikovych
faktor( a terapeutické vysledky nejsou stale u déti dostatecné prozkoumany. Nadale zistavaji nedofeseny i problémy kolem tcinnosti,
bezpecnosti a spravného davkovani fady jiz bézné pouzivanych antimykotik u déti rliznych vékovych kategorii. V ¢lanku bychom chtéli
stru¢né prezentovat, co nového bylo v této specifické oblasti pediatrie publikovano v roce 2010 a citovano v databazi PubMed.
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Invasive fungal infection: application of antifungal drugs in pediatric practice

Invasive fungal infection (IFI) continues to be frequent cause of morbidity and mortality in neonates and in both immunocompromised
and immunocompetent children. Although these infections have been well characterized in adults, incidence, diagnostic tools, analysis
of risk factors and treatment outcomes have not been well described in children. Data regarding the efficacy, safety and proper dosing
of widely used antifungals in children of different age categories still remain to be solved. In this paper we would like to summarize news

published about this specific topic of pediatrics over year 2010 and excerpted in PubMed database.

Key words: invasive fungal infection, antifungal agents, yeasts, koles, children.

Uvod

Incidence invazivnich mykotickych onemoc-
néni (IFl) nardsta a nadéle zUstava vyznamnou
pficinou morbidity a mortality novorozencd,
imunosuprimovanych i imunokompetentnich dé-
ti. Kvasinky jsou ¢astym patogenem izolovanym
z krve. U déti jsou nejcastéji izolovény Candida
albicans a Candida parapsilosis. S narlstem poctu
rizikovych pacientd s oslabenou imunitou stoupa
i pocet infekci zplsobenych vidknitymi houbami
(Aspergillus species, Zygomycetes). Pfestoze jsou
tyto infekce dobfe charakterizovany v dospélé po-
pulaci, incidence, diagnostické postupy, analyzy
rizikovych faktord a terapeutické vysledky nejsou
stale u déti dostate¢né prozkoumany. Naddle
zUstavajf nedofeseny i problémy kolem Ucinnosti,
bezpecnostia spravného davkovanifady dnes jiz
bézné pouzivanych antimykotik u déti rlznych
vekovych kategorif (1). V roce 2010 byly publi-
kovény dalsi prace o epidemiologii, diagnostice
a terapii invazivnich mykotickych infekci u déti.
V tomto pfehledovém ¢lanku bychom chtéli tyto
prace stru¢né prezentovat.

Epidemiologie mykéz u déti

Vétsina invazivnich mykotickych infek-
cf, které se objevuji u hospitalizovanych détf
s oslabenou imunitou, je zpUsobena kvasinka-
mi. V nejvyssim riziku diseminované kandidézy

jsou nedonosenci a novorozenci. Anatomické
a fyziologické rozdily mezi détskou populact
a dospélymi zplsobuji rozdilnou vnimavost
k rdznym Candida species. Invazivni mykotic-
ké infekce se v détském veku vyskytuji kromé
obvyklych rizikovych skupin (akutni leukemie,
transplantace kmenovych bunék krvetvorby,
orgénové transplantace, AIDS apod.) téz u déti
s vrozenou primarni imunodeficienci (aspergi-
|6zy: chronicka granulomatézni nemoc - CGD,
JobUv syndrom, apod., kandidémie: DiGeorgQv
syndrom, hyper-IlgM syndrom, Wiskott-Aldrich
syndrom apod.). Nej¢astéji izolovanym druhem
aspergila u détf je Aspergillus fumigatus, u déti
s CGD pak Aspergillus nidulans. Klinické projevy
aspergilézy i nalezy na zobrazovacich metodach
u déti se mohou mirné lisit od typickych projevd
aspergilové infekce u dospélych. Pomérné casté-
ji je u déti mozno pozorovat mimoplicnfinfekce
zpUsobené Aspergillus species. U déti nadéle
existuje méné ndvodl/doporucent, jak v pfipadé
podezfeni na mykotickou infekci postupovat.
Rizikové faktory pro rozvoj IFl se v zasadé sho-
duji s temi dobfe definovanymi u dospélych
pacientl (predchozi bakteriaIni infekce, uziti
centralniho Zilntho katétru, parenterdini vyziva,
Sirokospektra antibioticka Ié¢ba, neutropenie,
imunosupresivn( stav, dlouhodoba léc¢ba kor-
tikoidy, mechanicka ventilace, dlouhodoby po-
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byt na jednotce intenzivni péce, hemodialyza).
Odlisné spektrum kvasinek u déti (vyssi riziko
C. parapsilosis predevsim u novorozencl a kojen-
cd) vsak mize vyznamné ovlivnit vybér antimy-
kotika v situaci, kdy nemame k dispozici pfesnou
specifikaci patogena ¢i na mykotickou infekci jen
pomyslime. Lékem prvni volby u nestabilniho
malého détského pacienta proto nemusi byt
standardné echinokandin, protoze C. parapsilosis
byva na echinokandiny ¢asto primarné nedosta-
te¢né senzitivni. Na druhou stranu echinokan-
diny (na rozdil od azold) jsou Uc¢inné v prevenci
ivlécbe biofilmu zpldsobeného kvasinkami.
Volbu vhodného antimykotika komplikuje i ne-
dostatek farmakokinetickych dat u détf rdznych
vekovych kategorif (2-7). Spektrum ucinku jed-
notlivych antimykotik je rlizné, proto je spravné
zafazeni patogena dulezité pfi volbé vhodného
antimykotika (tabulka 1) (8).

Diagnostika

Invazivni mykotické infekce jsou akutné Zivot
ohrozujici komplikaci u imunosuprimovanych
jedincd. Rada studif u dospélych pacientl s as-
pergilovou pneumonif, sinopulmondlni mukor-
mykozou i kandidémif jednoznacné potvrzuje,
Ze v€asnost IéCby vyznamné pozitivné ovliviuje
jejf Uspésnost. Bohuzel standardni metody zalo-
Zené na kultivaci a mikroskopii nejsou ani rychlé,



ani dostatec¢neé citlivé. Kultivace kvasinky z he-
mokultury byva vétsinou Uspésna (60-80%), ale
jiné mykdzy Ize z krve kultivovat jen zfidkakdy.
Fungémii kromé kvasinek Ize zachytit pfi infekci
zpUsobené patogeny: Fusarium, Scedosporium
a Aspergillus terreus. Detekce komponent bunéc-
nych membran plisni a jejich protilatek (manan,
anti-manan, glukan, galaktomanan) u déti ne-
ni vzdy dostate¢né spolehliva (9). Kromé krve
je pffinosné vysetfovat galaktomanan i v jinych
télnich tekutindch (sekret z bronchoalveolarni
lavaze, mozkomisni mok, vypotky) (7). Je tedy déle
nezbytné zdokonalovat v€asnou diagnostiku $i-
rokého spektra moznych mykotickych patogenti.
Jednou z novéjsich metod pouzivanych v ¢asné
diagnostice IFl je detekce patogent pomoci PCR
metody (polymerdzova fetézova reakce). Kolektiv
rakouskych a holandskych autort publikoval v ¢a-
sopise Leukemia zkusenost s pouzitim panfungal-
ni real-time PCR eseje pfi diagnostice mykotické
infekce u vice nez 600 klinickych vzorkd (perifernt
krev, mozkomisni mok, tkédné) ziskanych od 125
déti v riziku IFI v prabéhu febrilni neutropenie.
Vétdina dosavadnich zkusenosti s real-time PCR
byla limitovana detekci pouze Candida species
a Aspergillus species. Panfungélni PCR umoznu-
je detekovat i méné casté mykotické patogeny
(Cryptococcus, Trichosporon, Malassezia, Fusarium,
Scedosporium, Zygomycetes). Vysledky PCR byly
porovnavany s klinickym stavem pacienta dle
standardné pouzivanych EORTC kritérif mykotické

infekce (mozné, pravdépodobné a prokazané).
Vydetieni prokézalo vysokou korelaci mezi labo-
ratornim zachytem a klinikou pacienta s vysokou
mirou senzitivity (96 %) a vysokou negativni pre-
diktivni hodnotou (98 %). Dle vysledkd studie je
zfejmé, Ze cca 50% pacientl s febrilni neutropenif
bez klinickych projevt IFI (dle EORTC) s negativ-
nim PCR je Ié¢eno antimykotiky nadbytecné. Nizsi
specificita (77 %) a pomérné nizka pozitivni pre-
diktivni hodnota (62%) PCR diagnostiky ziejmé
jen reflektujf skutecnost, Ze i opakovany zachyt
fungémie vysoce citlivou metodou panfungal-
ni PCR u jedincd s oslabenou imunitou nemusf
znamenat bezprostiedni riziko invazivni myko-
tické infekce. Podrobnéjsi diagnostika pozitivnich
vzorkl (sekvenace, specifické PCR) v nékterych
pripadech pomdze specifikovat patogena, kte-
rym nemusi vzdy byt pdvodcem IFI. Nékteré
mykdzy jsou bézné pritomny v prostfedi a ani
u oslabenych jedincl nebyvaji pficinou invazivnf
mykotické infekce (Alternaria, Cladosporium speci-
es, aj.) (10). Obecné Ize definovat, ze jmenované
laboratorni metody jsou pfinosné predevsim
v situaci, kdy na zékladé klinickych parametrd jiz
mame podezfeni na rozvoj IFI. Je vsak potfeba
dodat, Ze metody pro detekci mykotickych agens
nejsou dosud standardizovany.

Farmakologické studie u déti
Nakladatelstvi John Wiley & Sons, Ltd. vy-
dalo v roce 2010 pfehled dosud uskutecnénych
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a publikovanych klinickych randomizovanych
studif [é¢by antimykotiky u détf s moZnou, prav-
dépodobnou ¢i prokdzanou invazivni mykotic-
kou infekci v letech 1966 az 2008. Zavérem této
velmi podrobné a kritické préce je konstatovan,
Ze naddle nezname optimalni IéCebné strategie
u détf. Pfi pouziti studovanych antimykotik neby-
la prokdzana lepsi Uc¢innost zddného z nich. Nijak
prekvapivé i u déti byla pozorovdna vyznamné
mensi nefrotoxicita pfi pouziti lipidovych fo-
rem amfotericinu B ve srovnani s konven¢nim
amfotericinem B (11). Prvni zaslepend rando-
mizovana klinické studie empirické 1écby feb-
rilnf neutropenie u déti (po transplantaci nebo
po chemoterapii pro maligni onemocnéni) byla
publikovédna az v roce 2010. Studie zahrnuje 84
déti ve véku od 2 do 17 let, které byly léceny
v 17 centrech v Evropé a ve Spojenych statech.
Studie porovnavala efekt mezi kaspofunginem
(Cancidas; MSD) a lipozomalnim amfotericinem B
(Ambisome; Gilead). Tolerance byla lepsi u skupi-
ny lé¢ené kaspofunginem (méné nezéddoucich
efektd spojenych s infuzi). Pfestoze Ucinnost
(Ustup teplot, preziti, absence pralomové myko-
tické infekce) se jevila lepsi ve skupiné déti léce-
nych kaspofunginem, nebyla studie dostate¢né
reprezentativni, aby byl tento vysledek statisticky
vyznamny. Oproti podobné postavené drivéjsi
studii u dospeélych pacientd, kde po 1é¢bé lipo-
zomalnim amfotericinem byla pozorovana vyssi
nefrotoxicita ve srovnani s tou pozorovanou

Tabulka 1. Relativni in vitro a klinickd aktivita antimykotik proti béznym a vyznamnym invazivnim mykotickym patogentm (8)

Polyeny Triazoly Echinokandiny
amfotericinB  flukonazol itrakonazol  vorikonazol posakonazol kaspofungin mikafungin anidulafungin
Candida species
C. albicans (++) (++) (++) (++) (++) (++) (++) (++)
C. glabrata (++) +/) N S -+ (++) (++) (++)
C. tropicalis (++) (H++) H++) ++) ++) ++H (++ ++H
C. parapsilosis (++) (++) (++) (++) (++) (+) ) +)
C krusei (+) Q] (+/) +) (+) (++) ++) ++)
Cryptococcus neoformans (++) (+) +) (++) (++) ©) ©) ()
Trichosporon species () (++) N N N 0 ©) )
Aspergillus species
A. fumigatus (++ ) (++) (++) (++) (+) ) N
A. flavus (++) ©) ++) (++) (++) ) ) N
A. terreus ) Q] (++) (++) (++) (+) () N
A. niger (++) Q] (++) (++) (++) ) (+) N
A. nidulans () © ++) (++) (++) ) G2 N
Scedosporium prolificans “) Q] N N N Q] Q] Q]
Scedosporium apiospermum “) Q! (+/-) +) N ©) ©) O
Fusarium species (+) ) () ) (+) ©) ©) )
Zygomycetes Sl 6 (+/-) O] ) 6 G Sl

(-) - za4dna aktivita; (+/-) — slaba aktivita; (+) - stfednf aktivita; (++) — dobra aktivita; N — nejsou data
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po kaspofunginu, byla incidence nefrotoxicity
u déti v obou skupindch podobnd. Z toho vy-
plyva, Ze déti standardné tolerujf lipozomalni
amfotericin B Iépe nez dospéli (12).

Azoly

Azoly jsou v klinickém uzivanf jiz od 70. let 20.
stoletf. Spektrum tcinnosti azoll se lisi a vyvoj dal-
sich 1ékd v této skupiné jisté nenf u konce. Nové
azoly, které by se mohly jiz brzy objevit v klinické
praxi, jsou dostupné prevazné v peroraini formeé
(albakonazol a ravukonazol), isavukonazol bude
dostupny i ve formé parenteralni. Rada dalich
pripravkd je v soucasné dobé patentovéna, ale
pravdépodobné se do klinické praxe nedostanou.
Z&dny dosud zndmy novy azol nepredcil ty jiz
dosud klinicky pouzivané (13).

Itrakonazol

Mezi déle pouZivané Ize nepochybné zafadit
itrakonazol. Prestoze spektrum ucinku tohoto
azolu je velmi siroké, nadale neni s timto azo-
lem k dispozici dostatek klinickych zkusenostf.
Nedostatek validnich dat je i dGvodem, pro¢
stéle nenfitrakonazol oficidlné schvalen k poda-
vani détem jak v perordlni, taki v parenteralini for-
mé. ltrakonazol je pouzivan predevsim ve formé
ordlni suspenze v profylaxi mykotickych infekci.
Jeho dostupnost je vsak velmi variabilni, proto je
doporucovana Uprava davek na zakladé monito-
race hladin v krvi (TDM - terapeutic drug moni-
toring). U itrakonazolu je v rdmci azoll nejvyssi
riziko lékovych interakci. Horsi tolerance oralnf
suspenze muze byt pfi¢inou nizsi compliance
(14). U vysokého procenta déti (40-70%) neni pfi
standardnim doporuceném dévkovani dosazeno
potfebné terapeutické hladiny azoll, coz v dd-
sledku mUzZe byt pficinou selhdni Ié¢by. Proto
se doporucuje davkovat itrakonazol individudiné
podle aktudiné dosahovanych hladin (15).

Vorikonazol

Mimo flukonazolu je nejvice zkusenosti
s azoly u déti pfedevsim s pouZitim vorikona-
zolu. Od jeho uvedeni do klinického pouziti
bylo davkovéni pro déti upravovano v zavislosti
na vysledcich novych farmakologickych studif
a zkusenosti s TDM predevsim u déti mladsich
2 let. V pribéhu roku 2010 fada pracovist publi-
kovala svoje zpravidla retrospektivni zkusenosti
s TDM u déti lécenych vorikonazolem v peroraini
i parenteralni forme. Déti byly zpravidla léceny
az dvojnésobné vyssi davkou parenterdlniho vo-
rikonazolu proti dospélym (@z 8 mg/kg/davku vs.
4mg/kg/davku) a k dosaZenf terapeutickych hla-
din po ordlnfformé potfebovaly stejné davky jako

dospélf (2x200mg) uz od veéku nad 6 let. U men-
sich déti (2-6 let) viak byly ityto davky castéji
nedostatecné (16-21). Pfi podavani vorikonazolu
v primamf ¢i sekundarni profylaxi se mizeme
setkat s nezddoucim Ucinkem v podobé koznf
fotosenzitivity az tézké fototoxicity (22).

Posakonazol

Posakonazol neméa dosud dostatek farma-
kologickych a klinickych dat pro pouziti u déti.
V roce 2010 byla publikovdna multicentricka
retrospektivnf zkusenost s podavanim posa-
konazolu jako zachranné (salvage) 1é¢by prav-
dépodobné a prokdzané IFl u 15 déti ve véku
od 3 let (median 10 let). Sedm z téchto déti bylo
lé¢eno pro prokdzanou zygomykdzu. Medidn
podavéani posakonazolu byl 32 dni's medidnem
davky 21 mg/kg. Z technickych dlvodd vsak
u vetsiny pacientd nebyla stanovovéana hla-
dina Iéku v krvi (TDM). U¢innost neni mozno
korektné posuzovat, protoze fada pacient(
byla lé¢ena soubézné ¢inasledné i jinymi anti-
mykotiky. Lék byl dobre tolerovén, k nej¢astéji
pozorovanym vedlejsim Gc¢inkm patfily gas-
trointestinalni obtiZze (nauzea, prdjem, bolesti
bficha, apod.). Nebyly pozorovéany Zddné za-
vazné toxické projevy (23).

Echinokandiny

Echinokandiny jsou svébytnou skupinou
antimykotik. Inhibujf syntézu 1,3-beta-D-glu-
kanu, ktery je vyznamnou soucasti buné¢né
stény (polymery glukanu) velké ¢asti patogen-
nich hub, ale nevyskytuje se u savcd. Proto jsou
echinokandiny pro savce netoxické. Kromé tif
jiz bézné pouzivanych je v preklinickych zkous-
kach pouze jediny dalsi adept — aminokandin,
ktery ale pravdépodobné nepfinese Zadné nové
vyhody proti jiz dostupnym echinokandindm
(13). Echinokandiny jsou stéle ¢astéji pouzivany
i v kombinované antimykotické 1é¢bé s azoly
¢i polyeny. Komparativni studie kombinované
|écby ale nadale neexistujf ani u déti, ani u do-
spélych (24, 25).

Kaspofungin

Kaspofungin je pouzivén jiz fadu let, schva-
lené pouziti u déti od dvou let véku mé od po-
¢atku roku 2009. Farmakologické data jsou k dis-
pozici pro déti jiz od novorozeneckého véku.
U déti mladsich 3 mésicl je davka 25mg/m?
povazovdana za srovnatelnou s dédvkou 50 mg/
m? u dospélého pacienta (26). Nevyhodou po-
davani kaspofunginu u novorozencd, nedono-
sencl a kojencl je reverzibilni vyrazné zvyseni
transamindz. V roce 2010 byla publikovana prvni
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randomizovand zaslepena klinicka studie s pou-
Zitim kaspofunginu u détf (viz vyse).

Mikafungin

Mikafungin je dosud jedinym zastupcem
echinokandin(, u kterého je k dispozici dostatek
klinickych dat o bezpe¢ném a U¢inném podavani
u nedonosencli a novorozenct (27). Je indikovan
vEU v Japonsku u détiviech vékovych kategorif
v prevendi ¢i lé¢bé infekci zplsobenych Candida
species v dobé neutropenie a/nebo po transplan-
taci kmenovych bunék krvetvorby. V Japonsku je
mozno indikovat podéavani mikafunginu u déti
i v profylaxi ¢iléché infekce zplsobené Aspergillus
species. Mikafungin ma linedrni farmakokinetiku,
pro zajisteni lepsiho efektu je proto mozno dav-
ky eskalovat. Davka 2 mg/kg u déti s hmotnosti
20-40kg je srovnatelnd s dennf terapeutickou
ddvkou 100 mg u dospélych, ale u mladsich détf,
predevsim nedonosencd, novorozencl a détf
do dvou let véku (resp. pod 15kg hmotnosti),
je vhodné v lécebné indikaci (mimo profylaxi)
k zajisteni ucinnych plazmatickych hladin Iéku
pouzivat v zavislosti na véku davky ndsobné vyssi
(4-7-15mg/kg) (1, 5, 28). V profylaxi je mozno
u déti podavat davku 1 mg/kg/den (0,75-4mg/
kg) nebo 3mg/kg/den obden (29).

Anidulafungin

Anidulafungin je indikovan v 1é¢bé invaziv-
ni kvasinkové infekce u nemocnych dospélych
pacientl v kritickém stavu (mimo neutropenii).
Spektrum Ucinnosti je zcela srovnatelné s ostat-
nimi echinokandiny (tzv. class effect”), ale s tcin-
nosti anidulafunginu proti Aspergillus species za-
tim nenf dostatek dat. Zkudenosti s podavanim
u déti jsou nadale sporadické, proto nadale nenf
pouziti anidulafunginu u déti doporucovano.
Mimo jednotlivé kazuistiky zatim jedind farma-
kokineticka studie s profylaktickym podanim
anidulafunginu u déti v neutropenii zahrnovala
25 déti ve véku 2-17 let a byla publikovana jiz
v roce 2006. Davkovani podle této studie bylo
zavislé na hmotnosti a ne na véku ditéte. Davka
0,75mg/kg/den (resp. 1,5mg/kg/den) u déti ko-
respondovala s ddvkou 50 mg/den (resp. 100 mg/
den) u dospélého pacienta. V letosnim roce bude
na nas trh uvedena nové parenterélni forma ani-
dulafunginu, kterd jiz nebude obsahovat alkohol.
Tato Uprava jisté zlepsi toleranci anidulafunginu
a téZ by mohla napomoci k provedeni potfebnych
farmakologickych a klinickych studif i u détf (30).

Zavér
Nadale trvd potfeba vyvoje novych [é-
Cebnych postupl v 1é¢bé invazivnich mykoz.



Kromé vyvoje novych antimykotik (azold, echi-
nokandind, sordarind, nikkomycinu) se otvirajf
i moznosti vyuzivat moderni technologie (na-
nopartikule), vakciny, protilatky (Efungumab),
aj. (13, 31). Je zddouci, aby do novych farmako-
logickych a klinickych studif byly zafazovany
i déti a usnadnil se tak registra¢ni proces no-
vych |é¢iv i pro pouZiti u déti. Bohuzel ani v ro-
ce 2010 nebyly publikovény zddné souborné
prace u déti o lé¢bé IFl kombinaci antimykotik.
V této oblasti ale nebylo mnoho publikovano
ani u dospélych pacient(. Nadale plati, ze k ne-
Uspéchu systémové [écby invazivni mykotické
infekce maze prispét nejen limitované spekt-
rum vhodnych antimykotik, ale i pozdni a ne-
presnd diagndéza, setrvale $patny stav imunity
a organové selhavani.
Podporeno vyzkumnym zdmérem
MZOFNM2005 a ve spoluprdci s CELL
(Czech Leukemia Study Group for Life).
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