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Odborné usmernenie Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky     

   k diagnostike a liečbe invazívnych mykóz

      Ministerstvo zdravotníctva Slovenskej republiky podľa § 45 ods. 1 písm. b) zákona             č. 576/2004 Z.z. o zdravotnej starostlivosti, službách súvisiacich s poskytovaním zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplnení niektorých zákonov v znení neskorších predpisov vydáva toto odborné usmernenie:

Čl. I

Definícia invazívnych mykóz

      Invazívne mykózy sú mykotické infekcie postihujúce vnútorné orgány a orgánové systémy.

Čl. II

Diagnostika invazívnych mykóz

      (1) Invazívne mykózy sa na základe prítomnosti rizikových faktorov, klinických prejavov, mikrobiologických, histopatologických a röntgenologických kritérií klasifikujú do 3 skupín:                 

a) dokázaná invazívna mykóza,

b) pravdepodobná invazívna mykóza,

   c)   možná invazívna mykóza.

      (2) Diagnostické kritériá dokázaných invazívnych mykóz vyvolaných 

   a) kvasinkami (najčastejšie Candida spp.) sú dôkaz pozitívneho histologického nálezu z biopsie/aspirátu (s výnimkou slizníc) alebo pozitívnej kultivácie, prípadne mikroskopickej pozitivity zo sterilného prostredia, vždy v prítomnosti klinických známok a prejavov infekcie (okrem povrchových mykóz slizníc, močových ciest, prínosových dutín),

   b) vláknitými hubami (najčastejšie Aspergillus spp.) sú pozitívny histologický nález z biopsie/aspirátu z poškodeného tkaniva alebo pozitívnej kultivácie zo sterilného prostredia, vždy v prítomnosti klinických , prípadne RTG známok a prejavov infekcie.

      (3) Diagnostické kritériá pravdepodobnej invazívnej mykózy sa opierajú o prítomnosť aspoň 1 kritéria pacienta  plus aspoň 1 mikrobiologického  kritéria plus klinického kritéria (1 veľké alebo aspoň 2 malé).

      (4) Diagnostické kritériá možnej invazívnej mykózy zahŕňajú 1 kritérium pacienta (musí byť vždy prítomné) plus 1 mikrobiologické kritérium alebo klinické kritérium (1 veľké alebo aspoň 2 malé).

      (5) Bližšia identifikácia pôvodcu ochorenia je rozhodujúca pre výber antimykotickej terapie. Pri izolácii kvasiniek sa vyžaduje  kvalitatívne a/alebo kvantitatívne stanovenie citlivosti na antimykotiká. 

      (6) Kritériá pre pravdepodobnú alebo možnú invazívnu mykózu sú:
   a) kritériá pacienta, ktoré vychádzajú z poznania zvýšeného rizika infekcie pri jednotlivých ochoreniach a nezávislých rizikových faktorov.

1. Rizikoví pacienti sú pacienti s akútnou leukémiou, pacienti podstupujúci transplantácie krvotvorných buniek, pacienti podstupujúci transplantácie pečene, srdca a pľúc, pacienti s inými hematologickými malignitami, novorodenci s nízkou pôrodnou hmotnosťou, diabetici s ketoacidózou, pacienti po rozsiahlych a opakovaných chirurgických zákrokoch, pacienti s HIV/AIDS, pacienti s pľúcnou fibrózou s poklesom difúznej kapacity pod 40 % normálnych hodnôt, pacienti s invazívnou mykózou v anamnéze, pacienti s cystickou fibrózou, pacienti so závažným vrodeným alebo získaným imunodeficitom, pacienti s polytraumami, popáleninami.

2. Rizikové faktory sú neutropénia, dlhodobá liečba imunosupresívami, dlhodobá liečba steroidmi, dlhodobá liečba širokospektrálnymi antibiotikami, hyperalimentácia, centrálne cievne katétre, mukozitída, hemodialýza, peritoneálna dialýza a iné eliminačné metódy, reakcia štepu proti hostiteľovi (graft versus host disease), cytomegalovírusová infekcia, kolonizácia  2/viacerých miest, kontaminácia prostredia, konštrukčné a stavebné práce (aspergilóza).     

   b) mikrobiologické kritériá pre diagnostiku invazívnych mykóz, medzi ktoré patrí pozitívna kultivácia mikromycét zo spúta* alebo BAL (bronchoalveolárnej laváže), pozitívna kultivácia mikromycét (cytológia) / mikroskopický nález z prínosových dutín, pozitívna cytológia / mikroskopický nález zo spúta*, BAL, pozitívny aspergilový Ag (antigén) v BAL, CSF (v cerebrospinálnom moku) alebo vo viac než 2 vzorkách krvi, pozitívny kryptokokový Ag v krvi a/alebo v CFS, v moči, pozitívna cytológia / mikroskopický nález elementov húb v sterilných telových tekutinách, 2 pozitívne vzorky moču na kvasinky (bez prítomnosti močového katétra), pozn.: vylúčiť kontamináciu moču zo sliznice vonkajšieho genitálu, pozitívna hemokultúra  Candida spp., pozitívna PCR z relevantných vzoriek v kontexte z klinickým obrazom.

 *spútum musí byť z dolných dýchacích ciest

   c) rádiologické kritériá, ktoré významým spôsobom pomáhajú v diagnostike i v sledovaní liečby invazívnych mykóz. Niektoré nálezy sa považujú za diagnostické. Ak ide o mykózu dýchacieho systému je to CT/HRCT obraz kavitujúceho ložiskového infiltrátu na pľúcach (halo, air-crescent znak, kavita). V prípade mykózy prínosových dutín (PND) je to CT obraz zápalovej infiltrácie a/alebo deštrukcie skeletu PND, orbity, lebečnej bázy. Pri  infekcii CNS  je to CT a/alebo MRI obraz intracerebrálneho abscesu, meningitídy, vaskulitídy alebo infarktových ložísk. Rádiologické kritériá predstavujú tzv. „veľké klinické kritériá“ vzhľadom k svojej presvedčivej diagnostickej hodnote u rizikových pacientov.

   d) klinické kritériá, ktoré sa rozdeľujú na veľké, t.j. presvedčivé, s významnou diagnostickou hodnotou a malé, ktorých diagnostická hodnota je menej významná a menej špecifická. Klinické kritériá sa rozdeľujú podľa lokalizácie infekcie.

1. Pri  postihnutí respiračného systému sa za veľké klinické kritériá považujú nové infiltráty na CT (halo, air-crescent sign, kavita) a za malé klinické kritériá kašeľ, bolesť na hrudníku, hemoptýza, dyspnoe alebo pleurálny trecí šelest alebo nové pľúcne infiltráty (iné ako „veľké“). 
2. Pri postihnutí prínosových  dutín sa za veľké klinické kritérium považuje RTG/CT dôkaz invazívnej infekcie v PND (erózia stien, prerastanie do priľahlých štruktúr, bázy lebky) a za malé klinické kritériá nádcha, kožné alebo slizničné ulcerácie na nose, periorbitálny opuch, bolestivé maxily, nekrotické lézie / perforácia tvrdého podnebia.

3. Pri postihnutí centrálneho nervového systému sa za veľké klinické kritérium považuje podozrivý alebo presvedčivý RTG/CT/MRI obraz (prerastanie z PND, intracerebrálne     abscesy, infarkty) a za malé klinické kritériá fokálne neurologické symptómy, mentálne zmeny, iritácia meningov, abnormality likvoru.

4. Diseminovaná invazívna mykóza je charakterizovaná papulárnymi alebo nodulárnymi kožnými léziami bez iného vysvetlenia (je potrebné ich histologizovať) a/alebo známkami mykotickej chorioretinitídy a endoftalmitíd, a/alebo prítomnosťou ložísk v pečeni a slezine  v prípade chronickej diseminovanej kandidózy (hepatolienálna kandidóza); prípadne septickým stavom spojeným s fungémiou.

      (7) Pri klinickom podozrení na invazívnu mykózu (rizikový pacient / faktor + klinický obraz) sa odporúčajú vykonať nasledovné vyšetrenia podľa zváženia ošetrujúceho lekára.

a) Pri invazívnej pľúcnej mykóze sa sa odporúča HRCT (high resolution CT ) pľúc, vyšetrenie antigenémie, bronchoskopia a BAL, výplach z bronchov a jeho mikroskopické a kultivačné resp. histologické vyšetrenie, pľúcna biopsia, vyšetrenie hemokultúry. Cave: pri podozrení na pneumocystovú pneumóniu sa odporúča vykonať nepriamy imunofluorescenčný test a/alebo špecifické farbenie (striebro, Giemsa) materiálu z dolných dýchacích ciest.

b) Pri sinoorbitálnej invazívnej mykóze sa odporúča RTG/CT PND, vyšetrenie antigenémie, biopsia / aspirácia tkaniva PND + jeho mikroskopické a kultivačné resp. histologické vyšetrenie, vyšetrenie hemokultúry.  

c) Pri invazívnej mykóze CNS sa odporúča CT /MRI CNS, biopsia / aspirácia lézie CNS + jej mikroskopické a kultivačné resp. histologické vyšetrenie, vyšetrenie antigenémie (krv, likvor), kompletné vyšetrenie likvoru - mikrobiologické, biochemické, cytologické, vyšetrenie hemokultúry. 

d) Pri diseminovanej invazívnej mykóze sa odporúča biopsia podozrivých lézií + ich mikroskopické a kultivačné resp. histologické vyšetrenie, vyšetrenie očného pozadia (fundoskopia), USG („mikroabscesy“) pečene a sleziny, prípadne obličiek , CT pečene a sleziny, obličiek, HRCT pľúc, vyšetrenie hemokultúry.

e) Pri fungémii sa odporúča vyšetrenie hemokultúry z periférie a centrálneho cievneho prístupu (ak je prítomný), kultivácia (semikvantitatívnou metódou) extrahovaného centrálneho cievneho prístupu, peritoneálneho katétra, dialyzátu, pátranie po možnom zdroji (pľúca, abdomen, rany....), očné vyšetrenie.

f) Pri mykotickej ezofagitíde sa odporúča endoskopické vyšetrenie (nález zápalu s bielymi povlakmi), kultivácia vzoriek z lézií, mikroskopické vyšetrenie, histologické vyšetrenie.

g) Pri mykotickej infekcii urogenitálneho systému sa odporúča kultivácia moču (bez prítomnosti katétra), vyšetrenie močového sedimentu, USG, CT obličiek (môže byť súčasťou diseminovanej invazívnej mykózy), vyšetrenie hemokultúry.

(8) Endemické mykózy sú sporotrichóza, histoplazmóza, blastomykóza, kokcidioidomykóza, parakokcidioidomykóza.V prípade pozitívnej anamnézy návštevy endemickej oblasti u pacienta s klinickými prejavmi systémovej/invazívnej mykózy je potrebné potvrdiť diagnózu histopatologickým a/alebo kultivačným vyšetrením, sérologickým vyšetrením, prípadne ich kombináciou. U pacientov, ktorí navštívili endemickú oblasť po prvýkrát je výhodné urobiť aj kožné testy so špecifickým antigénom.

Čl. III

Liečba invazívnych mykóz

      (1) Ak nie je v texte uvedené inak, liečivá sú uvádzané pod sebou bez určenia poradia , znamenajú zvyčajne rovnocenné alternatívy)

      (2) Pri dokumentovanej kandidémii sa odporúča odstrániť centrálny žilový katéter a snažiť sa o rýchle druhové určenie kandíd (albicans verzus non-albicans). Dĺžka liečby by mala byť minimálne 14 dní od poslednej pozitívnej hemokultúry. Ak je vyvolávateľom Candida albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, odporúča sa flukonazol v úvodnej dávke 800 mg nasledovanej 400 mg/deň u klinicky stabilného   pacienta, 800 mg/deň u nestabilného pacienta. Rovnako účinné alternatívy sú kaspofungín 70 mg 1. deň, následne 50 mg/deň; vorikonazol  12 mg/kg/  1.deň, následne 6 mg/kg/deň; amfotericín B 0.7 - 1 mg/kg/deň alebo lipidová forma amfotericínu B 3-5 mg/kg/deň. Ak sú vyvolávateľom non-albicans kandidy C. krusei, C. glabrata, odporúča sa podať amfotericín B 0.7-1 mg/kg/deň; lipidová forma amfotericínu B 3-5 mg/kg/deň; vorikonazol 12 mg/kg/1.deň, následne 6 mg/kg/deň.

      (3) Asymptomatická kandidúria nevyžaduje terapiu, vhodnou je výmena alebo odstránenie močového katétra. Ak prebieha asymptomatická kandidúria u pacientov s urologickými abnormalitami, imunodeficitom alebo perzistenciou pozitívnych kultivácií alebo je infekcia      symptomatická, odporúča sa flukonazol  400 mg denne 7-14 dní, v prípade non-albicans Candida spp. amfotericín B  0.3-0.5 mg/kg/d. V prípade kandidovej cystitídy je alternatívou amfotericín B 50 mg/deň formou irigácie močového mechúra.                                 

      (4) Akútna diseminovaná kandidóza by mala byť liečená podaním flukonazolu 800 mg a viac/deň; prípadne amfotericínu B  1 mg/kg/deň alebo lipidového amfotericínu B 3-5 mg/kg/deň; vorikonazolu 12 mg/kg/deň (1.deň), následne 6 mg /kg/deň (preferovať v prípade rezistentných kandíd). Chronická diseminovaná kandidóza  (hepatolienálna kandidóza) sa lieči flukonazolom v dávke 400 mg a viac /deň; amfotericínom B 0.6-0.7 mg/kg/deň; vorikonazolom 12 mg/kg/deň (1.deň), následne 6 mg /kg/d (preferovať v prípade rezistentných kandíd).

Vždy je potrebné rýchle druhové určenie kvasiniek.

      (5) Pri liečbe invazívnych mykóz vyvolaných inými kvasinkami je potrebné prihliadať na in vitro citlivosť.  Trichosporon spp. a Blastoschizomyces spp. sa lieči flukonazolom v dávke 400-800 mg/deň, prípadne amfotericínom B 1-1.5 mg/kg/deň. Malassezia spp. sa lieči amfotericínom B 1 mg/kg/deň, prípadne lipidovým amfotericínom B 5 mg/kg/deň alebo flukonazolom 400-800 mg/deň. Sacharomyces spp., Rhodotorula  spp., Hansenula spp. sa lieči amfotericínom B 0.5-1 mg/kg/deň s alebo bez 5-flucytozínu 100 mg/kg/deň, alebo lipidovým amfotericínom B 5 mg/kg/deň, prípadne flukonazolom 400-800 mg/kg/deň.

      (6) Medikamentózna liečba invazívnej aspergilózy (A. fumigatus, A. niger, A. terreus, a i.) je pilierom terapie. Liekom voľby je vorikonazol 12 mg/kg 1.deň, potom 6 mg/kg/deň. Účinný je aj amfotericín B 1- 1.5 mg/kg/deň alebo lipidový amfotericín B 3-5 mg/kg/deň. Kaspofungín v dávke 70 mg 1.deň, potom 50 mg/deň sa podáva ako 2.línia liečby refraktérnej aspergilózy. Itrakonazol 400 mg/kg/deň je vzhľadom k neprítomnosti parenterálnej formy nepoužiteľný v iniciálnej terapii. Súčasťou komplexnej liečby invazívnej aspergilózy môžu byť aj prídavné intervencie.  Liečba chronickej nekrotizujúcej aspergilózy pozostáva z podávania amfotericínu B 0.5-1 mg/kg/deň alebo lipidového amfotericínu B 3-5 mg/kg/deň, z chirugického riešenia –resekcie; možnosťou je aj instilácia amfotericínu B.

      (7) Liečba infekcií vyvolaných Mucorales (Mucor spp., Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Absidia spp.) a Entomophthorales spočíva v radikálnom chirurgickom riešení (viď aj prídavné intervencie) a v podávaní amfotericínu B 1-1.5 mg/kg/deň alebo lipidového amfotericínu B 5 mg/kg/deň (s možnou eskaláciou dávky).

      (8) Meningitída spôsobená Cryptococcus neoformans sa lieči amfotericínom B 0.7-1 mg/kg/deň + 5-flucytozín 100-150 mg/kg/deň po dobu 14 dní; následne sa podáva flukonazol 400 mg/deň 3 mesiace. Udržiavacia liečba flukonazolom v dávke 200 mg/deň trvá 1 rok alebo doživotne u HIV - pozitívnych pacientov. Liečba kryptokokózy okrem meningitídy sa opiera o amfotericín B 0.5 mg/kg/deň + 5-flucytozín 100-150 mg/kg/deň alebo flukonazol 400 mg/deň po dobu 3-6 mesiacov alebo itrakonazol 400 mg/deň po dobu 6-12 mesiacov.

      (9) Liečba invazívnych mykóz vyvolaných Coccidioides immitis a inými  pôvodcami  endemických mykóz sa lieči len u  imunokompromitovaných pacientov, a to flukonazolom 800 mg /deň v prípade meningitídy. Pri infekcii pľúc, kostí, kĺbov, kože sa používa itrakonazol  v dávke 400 mg/deň. Ak je infekcia život ohrozujúca, je liekom voľby amfotericín B v dávke 0.7-1 mg/kg/deň.

      (10) Pri liečbe invazívnych mykóz vyvolaných inými vláknitými hubami /Fusarium spp./ sa odporúča odstrániť centrálny cievny katéter a podať vorikonazol 12 mg/kg 1.deň, potom 6 mg/kg/deň. Alternatívou je amfotericín B 1-1.5 mg/kg/deň alebo lipidový amfotericín B 5 mg/kg/deň. Pri Acremonium spp. Paecilomyces, Pseudoallescheria boydii, Scedosporium, Penicillium marneffei, Bipolaris, Dactylaria, Alternaria, Cladophialophora liekmi voľby sú amfotericín B 1-1.5 mg/kg/deň alebo lipidický amfotericín B 5 mg/kg/deň a vorikonazol 12 mg/kg 1.deň, potom 6 mg/kg/deň.

      (11) Pri liečbe invazívnych dermatomykóz,  ktoré predstavujú zriedkavú systémovú disemináciu kožných patogénov Trichophyton spp., Microsporon spp., Epidermophyton spp. u imunokompromitovaných pacientov sa odporúča podávať flukonazol 400 mg/deň alebo itrakonazol 200-400 mg/deň alebo terbinafin 250 mg/deň.

      (12) Pneumónia vyvolaná Pneumocystis carinii (P. jiroveci) sa lieči vysokodávkovaným kotrimoxazolom (15- 20 mg/kg/deň  trimetoprímu).  Ak je prítomná respiračná insuficiencia s pO2 pod 70 mmHg, odporúča sa  pridať prednisón 80 mg/deň, po 5 dňoch znížiť na 40 mg a potom postupne vysadzovať. Alternatívou sú pentamidín 4 mg/kg/deň i.v. alebo inhalačne; dapsón 100 mg p.o./deň + trimetoprím 15 mg/kg/deň; klindamycín 2400 mg/deň + primachín 15 mg; atovakvón 750 mg /deň; trimetrexát 45 mg/m2/deň.

      (13) Iniciálna (empirická) liečba invazívnych mykóz je liečba, ktorej cieľom je terapeutický zásah vo včasnom štádiu infekcie bez jednoznačného dôkazu patogéna. Týka sa pacientov s možnou invazívnou mykózou (skupina C). Najviac skúseností s empirickou liečbou je v skupine pacientov s hematologickými malignitami a neutropéniou. Zvážiť empirickú antimykotickú liečbu sa odporúča u pacientov  v skupine C v prípade perzistentnej horúčky trvajúcej 3-7 dní napriek dostatočne dávkovanej širokospektrálnej antibiotickej liečbe. Začiatok antimykotickej terapie a výber antimykotika závisí od klinického stavu a rizikových faktorov pacienta, pravdepodobného patogéna (lokálna epidemiologická situácia, aktuálny stav citlivosti/rezistencie klinický priebeh, laboratórne vyšetrenia, zobrazovacie metódy), použitej profylaxie a skúseností ošetrujúceho lekára. U najrizikovejšej skupiny pacientov je včasné nasadenie adekvátnej antimykotickej liečby život zachraňujúcim postupom.

      (14) Prídavné intervencie v liečbe invazívnych mykóz sú opatrenia, ktoré môžu výrazným spôsobom ovplyvniť prognózu pacienta s invazívnou mykotickou infekciou a mali by byť súčasťou celkovej starostlivosti.Všeobecné intervencie sa opierajú o komplexnú intenzívnu starostlivosť, zníženie dávky alebo vysadenie kortikosteroidov a u neutropenických pacientov o možnosť podávania rastových hemopoetických faktorov (G-CSF,GM-CSF).

   a) Ak vyvolávateľom infekcie sú vláknité huby a je dokumentovaná pľúcna infekcia je potrebné zvažovať aj možnosť chirurgického zásahu. Potenciálne indikácie na chirurgickú intervenciu sú pľúcna hemorágia, hroziaca erózia veľkej pľúcnej cievy,                                                                                    invázia do perikardu alebo hrudnej steny, progresia ochorenia napriek normálnemu počtu leukocytov, plánovaná ďalšia intenzívna chemoterapia alebo transplantácia krvotvorných buniek, pokračujúca hlboká imunosupresia. Ak je dokumentovaná infekcia prínosových dutín, požaduje sa minimálne invazívna chirurgická intervencia s cieľom biopsie, kultivácie a prístupu vzduchu ako aj „debridement“ pri progresívnej invazívnej infekcii. Primárne kožné a mäkkotkanivové infekcie vyžadujú často excíziu, drenáž alebo „debridement“. Pri fungémii sa odporúča odstránenie centrálnych žilových prístupov.

   b) Ak vyvolávateľom infekcie sú oportunistické kvasinky, tak v prípade fungémie je potrebné odstránenie centrálnych žilových prístupov, v prípade fokálneho postihnutia sa odporúča odstránenie potenciálne infikovaného plastického materiálu, „debridement“, prípadne drenáž. Meningoencefalitída so zvýšeným vnútrolebečným tlakom môže vyžadovať odľahčovaciu lumbálnu punkciu alebo externú drenáž, alebo nasadenie spojky-shuntu v prípade neúčinnej medikamentóznej liečby.

      (15) Okrem kombinácie amfotericínu B a 5-fluorocytozínu pri liečbe kryptokokózy nie je zatiaľ dostatok údajov o účinných a overených kombináciách antimykotík v klinickej praxi. Objavenie sa nových, učinných antimykotík prináša perspektívne ďalšie možnosti kombinácií, zatiaľ len v rovine experimentálnych alebo ojedinelých klinických skúseností.

Čl. IV

Profylaxia invazívnych mykóz

      (1) Profylaxia je overený a účinný spôsob komplexnej starostlivosti o pacientov s invazívnymi mykózami. Pacienti vhodní na primárnu antimykotickú profylaxiu sú: 

   a) pacienti po transplantácii krvotvorných buniek, 

   b) pacienti po transplantácii pečene, pľúc/srdca, 

   c) pacienti s počtom CD4 lymfocytov menej ako 200/mm3,  

   d) pacienti v indukčnej liečbe akútnej leukémie. 

      (2) V primárnej profylaxii sa odporúča podávanie flukonazolu 100 - 400 mg/deň; itrakonazolu 200 - 400 mg/deň; alebo aplikácia amfotericínu B aerosolom 10 mg 3x denne.

      (3) V sekundárnej profylaxii sa liečba odvíja od patogéna. Po prekonanej kandidóze alebo kryptokokóze sa odporúča flukonazol  200 – 400 mg/deň alebo itrakonazol 200 - 400 mg/deň. Sekundárna profylaxia aspergilózy je založená na podávaní itrakonazolu 200 – 400 mg/deň alebo amfotericínu B 0.25 mg/kg/d i.v., prípadne v aerosolovej forme; v prípade prehlbenia imunosupresie sa odprúča vorikonazol 6 mg/kg /deň.

Prevencia pneumocystózy sa zakladá na podávaní kotrimoxazolu 960 mg/deň 3x týždenne;

alternatívne možno použiť aj druholíniové lieky vhodné na liečbu pneumocystózy.

Čl.V

Základná charakteristika vybraných antimykotík

      (1) Lipidové amfotericíny i. v. (Abelcet, Amphocil) patria do skupiny polyénových antimykotík ako konvenčný amfotericín B. Spektrum účinnosti je identické so spektrom konvenčného amfotericínu (širokospektrálne animykotikum), zahŕňa kvasinky aj vláknité huby. Nie je účinný proti niektorým kmeňom C. lusitaniae, Fusarium, Malassezia furfur, Trichosporon spp., Pseudoallescheria boydii. Je účinný proti zygomycétam. Naviazaním amfotericínu na lipidový nosič sa dosiahla priaznivá zmena farmakokinetických a farmakodynamických vlastností. Dosahujú v porovnaní s konvenčným amfotericínom B vyššie koncentrácie v cieľových tkanivách, najmä v RES systéme pečene, sleziny a pľúc, navyše sú menej nefrotoxické. Interakcie sú nevýznamné s výnimkou iných nefrotoxických liekov (potenciácia nefrotoxicity). Nežiaduce účinky: cca 20 % výskyt nefrotoxicity, pri liečbe pacientov s renálnou insuficienciou nedochádza k zhoršovaniu renálnych parametrov. Akútna toxicita spojená s infúziou (horúčka, triaška, zimnica) nie je naviazaním amfotericínu na lipidový nosič výrazne menšia. Dávkovanie a indikácie sú v texte a tabuľkách. Kombinácie s inými antimykotikami: možné s kaspofungínom. Klinické štúdie aj skúsenosti zo Slovenska potvrdzujú dobré skúsenosti aj pri liečbe u detí.

      (2) Kapsofungín i. v. (Cancidas) je prvý zástupca novej skupiny antimykotík-echinokandínov, má iný substrát pre mechanizmus účinku v bunkovej stene (potenciál pre bezpečné kombinácie s inými antimykotikami). Spektrum účinnosti: široké spektrum účinku podobné ako u amfotericínov a vorikonazolu, je účinný na kvasinky (menej na C. parapsilosis) aj na vláknité huby, účinný na cystickú formu Pneumocystis carinii. Nebola zistená primárna rezistencia kandíd voči kaspofuginu. Farmakokinetika: vysoká väzba na plazmatické bielkoviny, dosahuje dobré koncentrácie v tkanivách (pľúca, slezina, pečeň, GIT); nepreniká do likvoru a moču. Nelineárna farmakokinetika vyžaduje nasycovaciu dávku. Interakcie: kaspofungín nie je inhibítorom enzymatického systému cytochrómu P-450, preto je riziko interakcií nízke. Známe interakcie: cyklosporín, rifampicín (zvyšujú hladinu kaspofungínu o 30 % resp 65 %); efavirenz, nevirapín, dexamethazón, fenytoín, karbamazepín – nutné zvýšenie dávky kaspofungínu na 70 mg/deň. Mykofenolát a takrolimus bez obmedzení. Nežiaduce účinky: 14 % nezávažných nežiaducich účinkov počas klinických štúdií, veľmi dobrá tolerancia.Dávkovanie a indikácie: v texte a tabuľkách, pri ťažkom pečeňovom poškodení redukcia dávky na 35 mg/deň. Kombinácie s inými antimykotikami: farmakologické vlastnosti a doterajšie obmedzené klinické skúsenosti predpokladajú jeho uplatnenie v kombinovanej terapii. S liečbou u detí nie sú zatiaľ dostatočné skúsenosti.

   (3) Vorikonazol i. v., p. o. (Vfend) patrí medzi novogeneračné azoly, zachováva dobré vlastnosti flukonazolu a rozširuje ho o účinnosť na vláknité huby. Výhodou je dostupnosť v parenterálnej a perorálnej forme. Spektrum účinnosti je široké ako u kaspofungínu a lipidových amfotericínov, výnimočná je účinnosť voči Fusarium spp a Scedosporium spp. Farmakokinetika: dobrý prienik do tkanív, prienik do likvoru 50 %, biotransformácia prebieha v pečeni cestou  cytochrómu P-450. Rezorpcia p.o.formy 96 %. Nelineárna farmakokinetika s nutnosťou nasycovacej dávky. Interakcie: pri súčasnom podávaní redukcia dávky cyklosporínu na 50 %, takrolimu na 1/3, omeprazolu  na 50 %. Mykofenolát bez ovplyvnenia. Nežiadúce účinky: poruchy videnia - zrakové halucinácie a podobne – prechodné a s kompletnou úpravou, hepatotoxicita podobná flukonazolu, vehikulum i.v. formy bráni v podávaní pri renálnej insuficiencii (p. o. forma bez obmedzení). Dávkovanie a indikácie: v texte a tabuľkách, pri ťažšom hepatálnom poškodení redukcia na 50 % udržiavacej dávky. Prechod z i. v. na p. o. formu bez nutnosti úpravy dávkovania. Kombinácie s inými antimykotikami sú možné. Klinické skúsenosti potvrdzujú efektivitu a ostatné vlastnosti ako u dospelých., tak aj u detí.

Príloha č. 1 k odbornému usmerneniu MZ SR k diagnostike a liečbe invazívnych mykóz

Tabuľka č. 1 

Liečba infekcií vyvolaných non-albicans kandidami (prihliadať na stanovenú citlivosť antimykotík) 

Non albicans kandidy               liečba                                          dávka

	C. lusitaniae
	flukonazol

vorikonazol
kaspofungín
	400 mg/d

12 mg/kg/d1; 6 mg/kg/d

70 mg/d l; 50 mg/d d 2-

	C. krusei
	amfotericín B*

vorikonazol

kaspofungín
	1 mg/kg/d (3-5 mg/kg/d)*

12 mg/kg/d1; 6 mg/kg/d

70 mg/d l; 50 mg/d d 2-

	C. glabrata (Torulopsis glabrata)
	amfotericín B* 

vorikonazol

kaspofungín
	0.7-1 mg/kg/d (3-5 mg/kg/d)*

12 mg/kg/d1; 6 mg/kg/d

70 mg/d l; 50 mg/d d 2-

	C. tropicalis 
	amfotericín B*  alebo

flukonazol 

vorikonazol

kaspofungín
	0.7-1 mg/kg/d (3-5 mg/kg/d)*

600 – 800 mg/d

12 mg/kg/d1; 6 mg/kg/d

70 mg/d l; 50 mg/d d 2-

	C. parapsilosis
	amfotericín B*  alebo

flukonazol 

vorikonazol

kaspofungín
	0.7-1 mg/kg/d (3-5 mg/kg/d)*

600 – 800 mg/d

12 mg/kg/d1; 6 mg/kg/d

70 mg/d l; 50 mg/d d 2-


* použitie konvenčného alebo lipidového amfotericínu (podľa kritérií na podávanie lipidových amfotericínov)

Tabuľka č. 2

Odporúčanie na ukončenie empirickej antimykotickej liečby u neutropenických pacientov  (ukončenie liečby závisí od komplexného hodnotenia úspešnosti u individuálneho pacienta)

· normalizácia počtu neutrofilov

· vymiznutie horúčky

· vymiznutie ostatných prejavov a symptómov 

· normalizácia rádiologických zmien

· bez ďalšieho zlepšovania rádiologických zmien

Tabuľka č. 3 

Dávkovanie antimykotík u detí

Liečba

flukonazol :   6 -12 mg/kg/d               novorodenci : interval podávania 24-72 hod

amfotericín B : ako dospelí

itrakonazol: 3-5 mg/kg/d 

vorikonazol: 6 mg/kg/12 hod (1.deň); 4 mg/kg/12 hod (2. a nasledujúce dni)

kaspofungín: nie je dostatok údajov
Profylaxia

flukonazol: 3-6 mg/kg/d

Tabuľka č. 4
Prehľad antimykotík v indikácii 1.a 2. línie vo vybraných diagnózach

Indikácia antimykotík u invazívnych mykóz (najčastejších agens):

	Základná Dg.
	stupeň dg. istoty
	Asp
	Kand
	liek 1. voľby
	lieky 2. voľby

	akútne leukémie

alogénne transplantácie
	D, P


	
 +
	
	VORI*


	ABLC, ABCD, c-AmB

CASPO*, 

	krvotvorných buniek

vysokodávkovaná ◊ 
	M
	+
	
	VORI(; c-AmB*, 
	ABLC, ABCD ,CASPO* ITRA*, ± 5-FC*

	chemoterapia +PBSCT

transplantácie orgánov
	D, P
	
	    +
	CASPO*, c-AmB* FLU** VORI,
	ABLC, ABCD, ITRA*, 

	HIV
	M
	
	    +
	c-AmB*


	VORI*, CASPO*, ABLC ABCD, ITRA*

	Leishmaniáza
	D
	
	
	ABCD, ABLC
	


Asp: aspergilóza; Kand: kandidóza; ◊: s nízkou incidenciou

D: dokumentovaná mykóza= cielená liečba; P: pravdepodobná mykóza = preemptívna liečba; M: možná mykóza = empirická liečba; ±: možné použiť do kombinácie  

*pokiaľ nie sú kontraindikácie (liekové interakcie; orgánová toxicita…), ** prevažne Candida albicans u hemodynamicky stabilných pacientov; ( liek 1. voľby u najrizikovejších pacientov (ak. 
leukémie)
c-AmB: konvenčný amfotericín B; VORI: vorikonazol; ABCD: koloidná disperzia amfotericínu B; ABLC: lipidový komplex amfotericínu B; CASPO: kaspofungín ; ITRA: itrakonazol ; FLU: flukonazol 

Tabuľka č. 5

Nechránené názvy, chránené názvy, výrobcovia systémových antimykotík uvedených v texte a registrovaných v SR
	Nechránený názov
	Chránený názov
	Výrobca (predajca v SR)

	amfotericín B
	Fungolon, Amphotericin B
	Actavis, Bristol Myers Squibb

	Flukonazol
	Diflucan

Mycomax

Flukonazol

Medoflukan

Diflazon

Mycosyst
	Pfizer Pharmaceuticals

Zentiva

Actavis, Zentiva

Medochemie

Krka

Richter Gedeon

	lipidový komplex amfotericínu B 
	Abelcet
	Wyeth Whitehall

	koloidná disperzia amfotericínu B 
	Amphocil
	Torrex Pharma 

	Vorikonazol
	Vfend
	Pfizer Pharmaceuticalis

	Itrakonazol
	Sporanox
	Janssen-Cilag

	Kaspofungín
	Cancidas
	Merck Sharp Dohme


V Slovenskej republike nie sú v súčasnosti registrované tieto lieky: pentamidín, autovakvón.

Príloha č. 2 k odbornému usmerneniu MZ SR k diagnostike a liečbe invazívnych mykóz

Odhad nákladov na liečbu nasledovných antimykotík: Abelcet (lipidový komplex amfotericínu B), Amphocil (koloidná disperzia amfotericínu B), Cancidas (kaspofungín) , Vfend (vorikonazol). 

Kvalifikovaný odhad počtu pacientov za rok, u ktorých možno predpokladať použitie finančne náročných antimykotík je 80. 

Odhad nákladov na 4-týždňovú liečbu dospelého 70-kg pacienta v Sk (dĺžka liečby závisí od vyvolávateľa, stavu pacienta a priebehu infekcie, može byť kratšia).

	Prípravok
	Dávkovanie
	Typ liečby
	Cena 28 dňovej liečby *

	AMPHOCIL
	4 mg/kg/deň
	28 dní i.v.
	1 344 204 Sk

	ABELCET
	5 mg/kg/deň
	28 dní i.v.
	833 168 Sk

	CANCIDAS
	1.deň 70mg, potom 50mg/deň
	28 dní i.v.
	791 482 Sk

	VFEND
	 p.o. 1.deň 2x400mg, potom 200mg 2xdenne, i.v. 1.deň 2x6mg/kg, potom 4mg/kg 2xdeň
	28 dní i.v.
	607 336 Sk

	VFEND
	
	21 dní i.v.+ 7 dní p.o.
	502 491 Sk

	VFEND
	
	14 dní i.v.+ 14 dní p.o.
	397 646 Sk

	VFEND
	
	7 dní i.v.+ 21 dní p.o.
	292 801 Sk

	VFEND
	
	28 dní p.o..
	180 467 Sk

	AMPHOTERICIN B
	1,5 mg/kg/deň
	28 dní i.v.
	30 252 Sk

	* prípravky sú v orientačných nemocničných cenách (cena výrobcu z decembra 2004 podľa IMS+DPH 19%+13% marža distribútora)

	  prepočty na hmotnosť pacienta 70kg
	
	


Vybrané pracoviská na indikáciu a podávanie ekonomicky náročnej systémovej antimykotickej liečby sú: transplantačné centrá, hematologické kliniky Bratislava, Banská Bystrica, Košice, Detské onkologické kliniky, Infekčné kliniky Bratislava, Košice, Banská Bystrica, NOÚ Bratislava, OÚSA Bratislava, NÚTaRCH Bratislava.

Čl. VI

Účinnosť

      Toto odborné usmernenie nadobúda účinnosť 2. februára 2006.

v z. Peter Ottinger, v.z.

Rudolf Zajac

minister
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