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DIAGNOSTIKA A LIECBA SYSTEMOVYCH MYKOZ

1 Uvod

Systémové (invazivne) mykozy su zavazné postihnutia
organov a tkaniv mikrobiologickymi hubami, najCastejSie
v dosledku zniZenia lokélnej alebo celkovej imunity. Moze
ist o fungémie (mykotické infekcie v krvnom riecisku),
fungitrie (mykozy uropoetického systému), organové
postihnutie (napr. plicna, hepatosplenicka forma, invazivna
sinusitida — rinocerebralna forma) alebo o chronickd
diseminovanu formu. Povrchové mykoézy koze, sliznic,
mocovych ciest bez znakov invazivity nepovazujeme za
systémové infekcie a nie su predmetom tohto odportcania.

Systémové mykdzy predstavuji narastajuci medicinsky
problém. Zvicsuje sa populacia imunokompromitovanych
pacientov, stupa pocet novych invazivnych diagnosticko-
-terapeutickych technik, zvysuje sa incidencia invazivnych
myko6z spodsobenych kvasinkami aj vldknitymi hubami,
meni sa citlivost niektorych kvasiniek na azolové
antimykotikd. Prognoza invazivnych mykdz je nezriedka
fatalna. Navyse, ich diagnostika a terapia predstavuju nielen
odborny ale aj finan¢ny problém.

Nové poznatky o rizikovej populdcii imunokom-
promitovanych pacientov, rizikovych faktoroch systémo-
vych mykoz, nové diagnostické techniky v mikrobiologii,
radioldgii a nové moznosti farmakoterapie priniesli aj
inovacie odporu¢anych diagnostickych a lieCebnych
postupov, ktoré je potrebné uviest’ do klinickej praxe.

Diagnostika predstavuje neoddelitelna stcast’ racio-
nalneho pristupu k systémovym mykdzam. Metodicky list
zohladiiuje medzinarodne akceptované diagnostické kritéria
(klinické, mikrobiologické, radiologické) a pojmy.

NajcastejSimi patogénmi invazivnych mykdz st stale
Candida spp. a Aspergillus spp., hoci v poslednych rokoch
sa Castejsie objavuju aj iné druhy kvasiniek alebo vlaknitych
hab. Raciondlna volba antimykotika zavisi od vyvola-
vajiceho patogéna, lokalizacie infekcie a stavu imunity
pacienta.

2 Diagnostika systéemovych mykoz

Systémové mykdzy sa na zaklade pritomnosti riziko-
vych faktorov, klinickych prejavov, mikrobiologickych,

histopatologickych a radiologickych kritérii klasifikuju do
3 skupin:

A. dokazana systémova mykoza,

B. pravdepodobna systémova mykoza,

C. moznd systémova mykdza.

A. Dokéazana systémova mykoza

Diagnostické kritéria pre systémové mykozy
vyvolané kvasinkami (najCastejSie zastupené Candida
spp.) sa opieraju o pozitivny histologicky nalez v biop-
sii/aspirdte (s vynimkou sliznic) alebo pozitivnu
kultivaciu, pripadne mikroskopicku pozitivitu materialu
zo sterilného prostredia; v pritomnosti klinickych pre-
javov infekcie.

Diagnostické kritéria pre invazivne mykoézy vyvo-
lané vlaknitymi hubami (najCastejSie Aspergillus spp.)
su zalozené na pozitivnom histologickom naleze v biopsii/
aspirate z poskodeného tkaniva alebo pozitivnej kultivacii
materialu odobratého zo sterilného prostredia; v pri-
tomnosti klinickych prejavov, pripadne rontgenologickych
znakov infekcie.

B. Pravdepodobna systémova mykéza
Diagnoza pravdepodobnej systémovej mykozy je

zalozena na kombinacii kritérii pacienta,
mikrobiologickych a  klinickych  kritérii  (kritéria
pacienta, mikrobiologické aklinické kritéria su

definované niz8ie). Definicia pravdepodobnej invaziv-
nej mykozy sa opiera o pritomnost’ aspon jedného
kritéria pacienta a asponi jedného mikrobiologického
kritéria a klinického kritéria (jedno vel'ké alebo aspori
dve malé).

C. Mozna systémova mykoza

Definicia moznej systémove] mykozy sa
opiera o pritomnost nasledovnych kritérii: jedno
kritérium pacienta a jedno mikrobiologické kritérium
alebo klinické kritéria (jedno velké alebo aspon
dve malé), pricom kritérium pacienta musi byt vzdy
pritomné.



Identifikacia povodcu ochorenia je rozhodujica pre
vyber antimykotickej terapie. Pri izolacii kvasiniek sa
vyzaduje kvalitativne, pripadne aj kvantitativne stanovenie
citlivosti na antimykotika.

2.1 DIAGNOSTICKE KRITERIA
PRE, PRAVDEPODOBNU ALEBO
MOZNU INVAZIVNU MYKOZU

Kritéria pacienta vychadzaju z poznania zvySeného
rizika infekcie pri jednotlivych ochoreniach a dalsich
nezavislych rizikovych faktorov.

2.1.1 KRITERIA PACIENTA

Rizikovi pacienti
Medzi rizikovych pacientov patria:

e pacienti s akutnou leukémiou,

e pacienti po transplantacii krvotvornych buniek,

* pacienti po transplantacii organov,

e pacienti s hematologickymi malignitami,

* novorodenci s nizkou pérodnou hmotnostou,

» diabetici s ketoacidozou,

e pacienti po rozsiahlych a opakovanych chirurgickych
zakrokoch,

e pacienti s HIV/AIDS,

e pacienti s plicnou fibrozou s poklesom difuznej kapa-
city pod 40 % normalnych hodnoét,

e pacienti s invazivnou mykoézou v anamnéze,

e pacienti s cystickou fibrozou,

e pacienti so zavaznym vrodenym alebo ziskanym imuno-
deficitom,

* pacienti s polytraumou, popaleninami.

Rizikové faktory
Medzi rizikové faktory patria:

* neutropénia,

* dlhodoba liecba imunosupresivami,

e dlhodoba liecba steroidmi,

e dlhodoba liecba Sirokospektralnymi antibiotikami,

* hyperalimenticia,

e centralne cievne katétre,

* mukozitida,

* hemodialyza, peritonealna dialyza a iné eliminacné
metddy,

» reakcia Stepu proti hostitel'ovi,

* cytomegalovirusova infekcia,

* kontaminacia prostredia, konstrukéné a stavebné prace
(aspergildza).

2.1.2 MIKROBIOLOGICKE KRITERIA

Medzi mikrobiologické kritéria patria:

e pozitivna kultivacia mikromycét zo spuata (sputum musi
byt z dolnych dychacich ciest) alebo bronchoalveo-
larnej lavaze (BAL),

e pozitivna kultivacia mikromycét, mikroskopicky nalez
(cytologia) z prinosovych dutin,

e pozitivna cytologia/mikroskopicky nalez zo sputa
(sputum musi byt’ z dolnych dychacich ciest), BAL,

* pozitivny aspergilovy antigén (Ag) v BAL, cerebrospinal-
nom moku (CSF), alebo vo viac ako 2 vzorkach krvi,

e pozitivny kryptokokovy Ag v krvi a/alebo v CFS,
v moci

* pozitivna cytolégia/mikroskopicky nalez elementov hub
v sterilnych telovych tekutinach,

* 2 pozitivne vzorky mocu na kvasinky (bez pritomnosti
mocového katétra, pozn.: vylucit kontaminaciu mocu
70 sliznice vonkajsicho genitalu),

* pozitivna hemokultira Candida spp.,

* pozitivna PCR z relevantnych vzoriek v kontexte z kli-
nickym obrazom.

2.1.3 RADIOLOGICKE KRITERIA

Vyznamne pomahaji v diagnostike i sledovani
lie¢by invazivnych mykoéz. Niektoré nalezy povaZujeme
za diagnostické. Pri mykdze dychacieho systému je to
CT/HRCT obraz kavitujuceho loziskového infiltratu
na plucach (,halo“, ,air-crescent™ znak, kavita). Pre
mykézu prinosovych dutin (PND) je typicky CT obraz
zépalovej infiltracie alebo destrukcie skeletu PND, orbity,
lebec¢nej bazy. Pre infekciu CNS sved¢i CT alebo MRI
obraz intracerebralneho abscesu, meningitidy, vaskulitidy
alebo infarktovych lozisk. Tieto radiologické kritéria
vzhl'adom na presved¢ivu diagnosticku hodnotu u rizi-
kovych pacientov predstavuju tzv. ,velké klinické
kritéria“.

2.1.4 KLINICKE KRITERIA

Rozdelujeme ich na velké, t.j. presvedcCivé,
s vyznamnou diagnostickou hodnotou, a malé, ktorych
diagnostickd hodnota je menej vyznamna a menej
§pecifickd. Uvadzame ich podla lokalizacie mykoticke;j
infekcie.

Respiracny systém
a) velké — nové infiltraty na CT (,,halo®, ,air-crescent™
znak, kavita),
b) malé — kasel’, bolest’ na hrudniku, hemoptyza,
dyspnoe, alebo
— pleuralny treci Selest, alebo
— nové plcne infiltraty (iné ako ,,velké™).

Prinosové dutiny

a) velké — RTG/CT dokaz invazivnej infekcie v PND
(erdzia stien, prerastanie do prilahlych Struktir, bazy
lebky),

b) malé — nadcha,

— kozné alebo slizni¢né ulceracie na nose,

— periorbitalny opuch,

— bolestivé maxily,

— nekrotické 1ézie/perforacia tvrdého podnebia.

Centralny nervovy systém
a) velké — podozrivy alebo presvedéivy RTG/CT/MRI
obraz (prerastanie z PND, intracerebralne abscesy, in-
farkty),
b) malé — fokalne neurologické symptémy ,
— mentéalne zmeny,
— iritdcia meningov,
— abnormality likvoru.

Diseminovana invazivnha mykéza

Je charakterizovana papularnymi alebo nodular-
nymi koznymi 1éziami, ktoré nie su inak vysvetlené
a/alebo prejavmi mykotickej chorioretinitidy a endo-
ftalmitidy a/alebo pritomnost'ou lozisk v peceni a slezine
v pripade chronickej diseminovanej kandidozy (hepato-
lienalna kandidoza); pripadne septickym stavom spoje-
nym s fungémiou.



2.2 DIAGNOSTICKY POSTUP PRI
DOKAZE SYSTEMOVEJ MYKOZY

Pri podozreni na invazivnu mykézu sa podla klinic-
kej manifestacie infekcie odporuca vykonat nasledovné
vySetrenia:

Invazivna plicna mykéza

e HRCT prluc (angl. high resolution CT),

* antigenémia ,

* bronchoskopia a mikroskopické, kultivacné, resp. histo-
logické vySetrenie bronchoalveolarnej lavaze (BAL),

* pltcna biopsia so §pecidlnym farbenim na fungalne pa-
togény,

e hemokultara .

Pozn: pri podozreni na pneumocystovi pneumoéniu
odporu¢ame vykonat nepriamy imunofluorescencny test
a/alebo Specifické farbenie (striebro, Giemsa) materialu
z dolnych dychacich ciest.

Sinoorbitialna invazivna mykoéza

* RTG/CT PND,

e antigenémia ,

* biopsia/aspiracia tkaniva PND + mikroskopické a kul-
tivacné, resp. histologické vySetrenie so Specidlnym
farbenim na fungalne patogény,

e hemokultura.

Invazivna mykéza CNS

*  CT/MRI CNS,

* Dbiopsia/aspiracia lézie CNS + mikroskopické a kul-
tivacné, resp. histologické vySetrenie,

e antigenémia (krv, likvor),

*  kompletné vysetrenie likvoru — mikrobiologické, bio-
chemické, cytologické,

e hemokultura.

Diseminovana invazivna mykéza

* mikroskopické, kultivacné, resp. histologické vysetrenie
bioptovaného materialu z podozrivych 1ézii,

* vysetrenie ocn¢ho pozadia (fundoskopia),

* USG/CT (,,mikroabscesy®) pecene a sleziny, pripadne
obliciek,

e HRCT pluc,

e hemokultura.

Fungémia

* hemokultira z periférie a centralneho cievneho pristupu
(ak je pritomny),

e kultivacia (semikvantitativnou metddou) extrahovaného
centralneho cievneho pristupu, peritonealneho katétra,
dialyzatu,

e patranie po moznom zdroji infekcie (pluica, rany,
fokusy),

* vySetrenie oéného pozadia.

Mykoticka ezofagitida

» endoskopické vySetrenie (nalez zapalu s bielymi povlak-
mi),

» kultivacné, mikroskopické, histologické vysetrenie vzo-
riek odobratych z 1ézii.

Mykoticka infekcia urogenitialneho systému

* kultivacia mocu (bez pritomnosti katétra),

* vySetrenie mocového sedimentu,

* USG/CT oblic¢iek (moze byt stcastou diseminovanej
invazivnej mykoézy),

e hemokultara.

2.3 ENDEMICKE MYKOZY
(sporotrichéza, histoplazméza,
blastomykodza, kokcidioidomykéza,
parakokcidioidomykdza)

U pacientov s anamnézou pobytu v endemickej oblasti
s klinickymi prejavmi systémovej/invazivnej mykdzy
diagnozu potvrdi histopatologické a/alebo kultivacné,
sérologické vySetrenie, pripadne ich kombinacia.

U pacientov, ktori navstivili endemickd oblast’ po
prvykrat, je vhodné urobit’ aj kozné testy so Specifickym
antigénom.

3 Liec¢ba systéemovych mykoz

3.1 LIECBA DOKAZANYCH
INVAZIVNYCH MYKOZ

V nasledujucom texte su uvedené odporucané lie-
¢ebné postupy podla vyvolavajucich patogénov a klinické
manifestdcie mykotickej infekcie. Ak nie je vyznacené inak,
lie¢iva uvadzané bez urenia poradia znamenaju zvycajne
rovnocenné alternativy.

Prehl'ad odporucanych antimykotik zhrfiaji tabulky
¢. 1 — 4, v tabulke €. 2 je uvedené davkovanie vybranych
antimykotik v pediatrii. Indikdcie poddvania lipidickych
amfotericinov: zlyhanie liecby konvenénym amfotericinom
B, intolerancia konvenéného amfotericinu B, preexistujice
renalne poskodenie, nefrotoxicita vzniknuta poc¢as podavania
konven¢ného amfotericinu neriesitelna podpornou liecbou.

3.1.1 INFEKCIE SPOSOBENE CANDIDA SPP.

Kandidémia

Pri dokazanej kandidémii je potrebné odstranit’
centralny zilovy katéter a zabezpeCit' rychle urcenie
druhu kandidy (albicans verzus non-albicans). Minimélna
dizka lietby v pripade priaznivého klinického priebehu je
14 dni od poslednej dokumentovanej pozitivnej
hemokultury.

Ak je vyvolavatelom Candida albicans, C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis, odportca sa flukonazol v uvodnej
davke 800 mg. U klinicky stabilného pacienta sa pokracuje
davkou 400 mg/den flukonazolu. U nestabilného, septického
pacienta je davkovanie flukonazolu 800 mg/den. Rovnako
ucinné alternativy st kaspofungin 70 mg 1. deni a nasledne
50 mg/den; vorikonazol 12 mg/kg/l. denn a nasledne
6 mg/kg/den; amfotericin B 0,7 — 1 mg/kg/denn alebo
lipidicka forma amfotericinu B 3 — 5 mg/kg/den (I-1I-2).

Ak su  vyvolavatelom non-albicans kandidy
C. krusei, C. glabrata, odporuc¢a sa podanie amfotericinu B
v davke 0,7 — 1 mg/kg/den; alebo lipidovej formy
amfotericinu B vdavke 3 — 5 mg/kg/den; vorikonazol
12 mg/kg/1. deni anasledne 6 mg/kg/den; kaspofungin
70 mg/1. den a nasledne 50 mg denne (I-1I-2).

Kandiduria

Asymptomaticka infekcia nevyzaduje terapiu, zvy-
Cajne postacuje vymena alebo odstranenie mocového
katétra.

Asymptomatickd kandidiria u pacientov s uro-
logickymi abnormalitami alebo imunodeficitom, perzisten-
cia pozitivnych kultivacii a symptomaticka infekcia sa
liecia flukonazolom 400mg denne 7 — 14 dni, v pri-



Tabulka 1. Liec¢ba infekcii vyvolanych non-albicans kandidami

Non-albicans kandidy Liecivo? Davka
flukonazol 400 mg/den

C. lusitaniae vorikonazol 12 mg/kg/1. den; 6 mg/kg/dent od 2. dia
kaspofungin 70 mg/1. den; 50 mg/den od 2. dia

amfotericin B!
vorikonazol
kaspofungin

1 mg/kg/den (3 — 5 mg/kg/deri)!
12 mg/kg/1. den; 6 mg/kg/denn od 2. dia
70 mg/1. deni; 50 mg/den od 2. dia

C. krusei

amfotericin B!
vorikonazol
kaspofungin

0,7 — 1 mg/kg/den; (3 — 5 mg/kg/den)!
12 mg/kg/1. den; 6 mg/kg/den od 2. dna
70 mg/1. deni; 50 mg/dent od 2. dia

C. glabrata (Torulopsis glabrata)

amfotericin B! 0,7 — 1 mg/kg/den; (3 — 5 mg/kg/den)!

C tropicalis flukonazol 600 — 800 mg/den
- rop vorikonazol 12 mg/kg/1. deni; 6 mg/kg/dent od 2. dia
kaspofungin 70 mg/1. den; 50 mg/den od 2. dna

amfotericin B! 0,7 — 1 mg/kg/den; (3 — 5 mg/kg/den)’

C parapsilosis flukonazol 600 — 800 mg/den
- pardp vorikonazol 12 mg/kg/1. defi; 6 mg/kg/deit od 2. difa
kaspofungin 70 mg/den 1. den; 50 mg/den od 2. dna

Poznamky
"Pouzitie konvenéného alebo lipidovych foriem amfotericinu B.
*Pri vybere vhodného antimykotika prihliadat’ na citlivost’ stanovenu in vitro.

Tabulka 2. Davkovanie antimykotik u deti

Liecba

6 — 12 mg/kg/den

flukonazol interval podavania u novorodencov 24 — 72 hod

amfotericin B ako dospeli

itrakonazol 3 — 5 mg/kg/den

. 6 mg/kg/12 hod (1. den)
vorikonazol 4 mg/kg/12 hod (od 2. dita)
kaspofungin nie je dostatok udajov
Profylaxia
flukonazol 3 — 6 mg/kg/den

Tabul’ka 3. Lie¢ba systémovych mykéz podla stupia diagnostickej istoty a predpokladaného/dokazaného patogéna

Diagnéza Liecba Liecivo 1. vol’by Liecivo 2. voI'by
. . . amfotericin B lipidovy komplex
Dokumentovani |Cielena vorikonazol! amfotericin B koloidna disperzia
. . amfotericin B konvenény
Pravdepodobna | Preemptivna Kaspofunein!
aspergiloza potung
vorikonazol? amfotericin B lipidovy komplex
Mozna Empiricka o .., |amfotericin B koloidna disperzia
amfotericin B konventny itrakonazol + 5-flucytozin'
ol
Dokazana Cielena gﬁqsgofigrlir::gitllnB konveneny! amfotericin B lipidovy komplex
Y |amfotericin B koloidna disperzia
. , flukonazol : 1
Pravdepodobna | Preemptivna . itrakonazol
vorikonazol
kandidéza vorikonazol!
kaspofungin!

Mozna Empiricka amfotericin B konvenény' |kmfotericin B lipidovy komplex
amfotericin B koloidna disperzia
itrakonazol!

Poznamky

"Pokial’ nie su kontraindikacie (lieckové interakcie, organova toxicity, atd’).
Liek 1. vol'by u najrizikovejsich pacientov (akitne leukémie).




Tabul’ka 4. Prehl’ad odporuc¢anych systémovych
antimykotik registrovanych v SR

c . Nazov
l(.;evl.l ericky nazov registrovaného |Vyrobca
ieciva .
lieku
., Fungizone, Bristol Meyers
amfotericin B Amphotericin B | Squibb
Diflucan Pfizer
flukonazol Mycomax Zentiva
Flukonazol Actavis
amfotericin B
lipidovy komplex Abelcet Wyeth
amfotericin B .
koloidna disperzia Amphocil Torrex
vorikonazol Vfend Pfizer
itrakonazol Sporanox Janssen
kaspofungin Cancidas Merck Sharp Dohme

pade non-albicans Candida spp. amfotericinom B
0,3 — 0,5 mg/kg/ent (II-1). Pri kandidovej cystitide je alter-
nativou amfotericin B 50 mg/deii formou irigacie moco-
vého mechura (II-1).

Liecba diseminovanej kandidézy

Akutna diseminovana kandidoza sa lie¢i podanim
flukonazolu 800 mg a viac/den; pripadne amfotericinu B
1 mg/kg/denn alebo lipidovej formy amfotericinu B 3 az
5 mg/kg/den. Podanie vorikonazolu 12 mg/kg/1. den,
nasledne 6 mg/kg/den alebo kaspofunginu 70 mg/1. der
anasledne 50 mg/den sa indikuje v pripade rezistentnych
kvasiniek (I-II-3).

Chronickd diseminovana kandidéza (hepatolienalna
kandidéza) sa lie¢i flukonazolom v davke 400 mg
a viac/den; amfotericinom B 0,6 — 0,7 mg/kg/deti. V pripade
rezistentnich druhov kandid sa indikuje vorikonazol
12 mg/kg/1. den, nasledne 6 mg/kg/den alebo kaspofungin
70 mg/1. den a nasledne 50 mg/den (II-2).

3.1.2 LIECBA INVAZIVNYCH MYKOZ
VYVOLANYCH INYMI KVASINKAMI

Invazivne mykozy vyvolané kvasinkami Tricho-
sporon spp. a Blastoschizomyces spp. sa lie¢ia s prihliadnutim
na citlivost urcent in vitro flukonazolom v déavke
400 — 800 mg/den, pripadne amfotericinom B 1 az
1,5 mg/kg/den.

Ak je patogénom Malassezia spp., lie¢i sa
amfotericinom B 1 mg/kg/den, pripadne lipidovou formou
amfotericinu B 5 mg/kg/deit alebo flukonazolom 400 az
800 mg/den.

Pri pdvodcoch Sacharomyces spp., Rhodotorula
spp., Hansenula spp. sa pouziva amfotericin B 0,5 az
1 mg/kg/den s/alebo bez S-flucytozinu 100 mg/kg/den,
alebo lipidova forma amfotericinu B 5 mg/kg/den,
pripadne flukonazol 400 — 800 mg/kg/den (II-2-I1I).

3.1.3 LIECBA INVAZiVNEJ ASPERGILOZY

Pri invazivnej aspergildéze vyvolanej A. fumigatus,
A. niger, A. terreus, a i., je lickom volby vorikonazol
12 mg/kg 1. deii, potom 6 mg/kg/den (I). Uginny je aj
amfotericin B 1 — 1,5 mg/kg/deni alebo lipidova forma
amfotericinu B 3 az 5 mg/kg/den (I). Kaspofungin v dav-

ke 70 mg/1. den, potom 50 mg/deni sa podava ako 2. linia
liecby refraktérnej aspergilozy (II-1). Sti¢astou komplexne;j
liecby invazivnej aspergildzy su aj tzv. pridavné intervencie
(pozri 3.4).

Liecba chronickej nekrotizujucej aspergilézy po-
zostava z podavania amfotericinu B 0,5 — 1 mg/kg/dent
alebo lipidovej formy amfotericinu B 3 — 5 mg/kg/den
a z chirugického oSetrenia — resekcie s moznostou lokalne;j
aplikacie amfotericinu B (II-1-3).

3.1.4 LIECBA INVAZIVNYCH MYKOZ
VYVOLANYCH INYMI VLAKNITYMI
HUBAMI

Pri infekciach Fusarium spp. sa odporuca odstranit’
centralny vendzny katéter a podat’ vorikonazol 12 mg/kg
1. deni, potom 6 mg/kg/denn (II-1). Alternativu predstavuje
aplikacia amfotericinu B 1 — 1,5 mg/kg/den alebo lipidovej
formy amfotericinu B 5 mg/kg/den (II-1).

V terapii infekcii vyvolanych patogénmi Acremonium
spp., Paecilomyces, Pseudoallescheria boydii, Scedo-
sporium, Penicillium marneffei, Bipolaris, Dactylaria,
Alternaria, Cladophialophora st liekmi volby amfotericin
B 1 — 1,5 mg/kg/den alebo lipidova forma amfotericinu B
5 mg/kg/den a vorikonazol 12 mg/kg/l. den, potom
6 mg/kg/den (I1-2).

3.1.5 LIECBA INVAZIVNYCH MYKOZ
VYVOLANYCH ZYGOMYCETAMI

Liecba infekcii sposobenych Mucorales (Mucor spp.,
Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Absidia spp.) a Ento-
mophthorales spoCiva v radikalnom chirurgickom rieSeni
(vid’ aj pridavné intervencie — 3.4) a v poddvani amfotericinu
B 1 - 1,5 mg/kg/den alebo lipidovej formy amfotericinu B
Smg/kg/defi s moZznym zvySovanim davky podla
znasanlivosti (I1-3).

3.1.6 LIECBA KRYPTOKOKOZY

Meningitida sposobena Cryptococcus neoformans
sa lie¢i amfotericinom B 0,7 — 1 mg/kg/den + 5-flucyto-
zinom 100 — 150 mg/kg/den po dobu 14 dni (I);
nasledne sa podava flukonazol 400 mg/den 3 mesiace.
Udrziavacia liecba flukonazolom v davke 200 mg/den
trva 1 rok alebo dozivotne u HIV-pozitivhych
pacientov v zavislosti od stavu imunity (podla poctu
CD-4 lymfocytov).

Liecba kryptokokdézy sa s vynimkou meningitidy
opiera o podavanie amfotericinu B 0,5 mg/kg/den
+ S-flucytozinu 100 — 150 mg/kg/den alebo flukonazolu
400 mg/dent po dobu 3 — 6 mesiacov alebo itrakonazolu
400 mg/deti po dobu 6 — 12 mesiacov.

3.1.7 LIECBA INVAZIVNYCH MYKOZ
VYVOLANYCH COCCIDIOIDES IMMITIS
A INYMI POVODCAMI ENDEMICKYCH
MYKOZ

Infekcie vyvolané tymito patogénmi sa lieCia len
u imunokompromitovanych pacientov, a to flukonazolom
800 mg/den v pripade meningitidy (II). Pri infekcii pluc,
kosti, kibov alebo koZe sa pouZiva itrakonazol v davke
400 mg/den. Pri zivot ohrozujucej infekeii je lickom volby
amfotericin B v davke 0,7 az 1 mg/kg/den.



3.1.8 LIECBA INVAZIVNYCH
DERMATOMYKOZ

Ide o zriedkavi systémova diseminaciu koznych
patogénov Trichophyton spp., Microsporon spp., Epider-
mophyton spp. u imunokompromitovanych pacientov.
Odportca sa podavat’ flukonazol 400 mg/den alebo itra-
konazol 200 — 400 mg/den alebo terbinafin 250 mg/der
(I1-2-111).

3.1.9 LIECBA INVAZIVNEJ
PNEUMOCYSTOVEJ INFEKCIE

V stcasnosti sa Prneumocystis spp. vacsinou zarad’uje
medzi hubové patogény. Mdze zapriCinit’ zavazné systémové
infekcie.

Pneumonia vyvoland Pneumocystis carinii (P. jiro-
veci) sa lie¢i vysokodavkovanym kotrimoxazolom (15 az
20 mg/kg/denn trimetoprimu) (II-1). Pri respiracnej
insuficiencii s pO, pod 70 mmHg sa odporuca pridat
prednison 80 mg/deni. Davkovanie prednisonu sa po
piatich dnoch znizuje na 40 mg/den a nasledne postupne
vysadzuje. Alternativou su pentamidin 4 mg/kg/deni i. v.
alebo inhalacne; dapson 100 mg p.o./defi + trimetoprim
15 mg/kg/den; klindamycin 2400 mg/den + prima-
quine 15 mg/deri; atovaquone 750 mg/den; trimetrexat
45 mg/m?/defi.

3.2 EMPIRICKA A PREEMPTiVNA
LIECBA SYSTEMOVYCH MYKOZ

Cielom empirickej lie€by invazivnych mykoz je
terapeuticky zdsah vo vcasnom S§tadiu infekcie, kedy este
dokaz patogéna nie je k dispozicii. Tyka sa pacientov
s moznou invazivnou mykdzou.

Najviac skusenosti s empirickou liecbou je v skupine
pacientov s hematologickymi malignitami a neutropéniou.
Empiricka antimykoticku liecbu sa u tychto pacientov
odporuca zvazit pri horucke pretrvavajucej 3 — 7 dni
naprieck  dostatocne  davkovanej  Sirokospektralnej
antibiotickej lie¢be (I). Zacatie antimykotickej terapie
a vyber antimykotika zavisi od klinického stavu a riziko-
vych faktorov pacienta, pravdepodobného patogéna
(lokalna epidemiologicka situacia, aktualny stav citlivosti/
rezistencie, klinicky priebeh, laboratéorne vySetrenia,
zobrazovacie metddy), pouzitej profylaxie a sktsenosti
osetrujuceho lekara.

Preemptivna lie¢ba systémovych mykoz sa na rozdiel
od empirickej lie¢by zakladd na monitoringu rizikovych
pacientov (antigenémia, PCR, HRCT) a v€asnom nasadeni
terapie podla ziskanych vysledkov, este pred objavenim sa
klinickych symptémov. Preemptivna liecba by mala u tychto
pacientov nahradit’ empiricku terapiu.

U najrizikovejSej skupiny pacientov je vcasné na-
sadenie adekvatnej antimykotickej liecby zivot zachra-
fujacim postupom (I). V tejto skupine pacientov st liekmi
volby pripravky obsahujice liecivd uvedené v tabulke ¢. 3.

3.3 PROFYLAXIA ,
SYSTEMOVYCH MYKOZ

Primarna antimykotickd profylaxia je vhodna
po transplanticii krvotvornych buniek, pecene, plic,
srdca; u pacientov s poctom CD4 lymfocytov niz§im
ako 200/mm’; ako aj pocas indukénej lieCby akutnej

leukémie. Odporuca sa podavanie flukonazolu 100 az
400 mg/den (I); itrakonazolu 200 — 400 mg/den (I);
alebo aplikacia amfotericinu B aerosolom 10 mg 3-krat
denne (II-1).

V  sekundarnej profylaxii liecba zavisi od
patogénu. Po prekonanej kandidoze alebo kryptokokdze
sa odporuca flukonazol 200 — 400 mg/den alebo itrakonazol
200 — 400 mg/den. Sekundarna profylaxia aspergildozy
je zalozena na podavani itrakonazolu 200 — 400 mg/der
alebo amfotericinu B 0,25 mg/kg/d i. v. (pripadne v aero-
solovej forme); pri prehibeni imunosupresie vorikonazol
6 mg/kg /den (II-1).

Prevencia pneumocystézy je zalozend na poda-
vani kotrimoxazolu 960 mg/deni 3x tyzdenne. Alter-
nativne mozno pouzit aj lieky 2. linie na liecbu pneumo-
cystozy.

3.4 PRIDAVNE INTERVENCIE )
V LIECBE INVAZIVNYCH MYKOZ

Ide o komplexnu intenzivnu starostlivost’ s cie-
lom priaznivo ovplyvnit progndézu pacienta s inva-
zivnou mykdézou. Jej sucastou je zniZzenie davky
alebo vysadenie kortikosteroidov ako aj moznost
podavania rastovych hemopoetickych faktorov (napr.
G-CSF — angl. granulocyte colony-stimulating factor,
GM-CSF — angl. granulocyte macrocyte CSF) u neutro-
penickych pacientov.

Ak st vyvolavatel'om vlaknité huby, pri dokazanej
plicnej infekceii sa odporuca zvazit' chirurgicky zakrok.
Indikaciou pre chirurgicka intervenciu mézu byt plicna
hemoragia, hroziaca erozia velkej pl'icnej cievy, invazia
do perikardu alebo hrudnej steny, progresia ochorenia
naprick normalnemu poctu leukocytov, planovana
intenzivna chemoterapia alebo transplantacia krvotvornych
buniek, pretrvavajica zavazna imunosupresia. Infekcia
prinosovych dutin s progresivnym invazivnym priebehom
si vyzaduje invazivny chirurgicky zakrok s cielom
diagnostickej biopsie ako aj zabezpeCenia pristupu
vzduchu a ,debridement (II-2-3). Primarne infekcie
koZe a mikkych tkaniv Casto vyzaduju exciziu, drenaz
alebo ,debridement“. Pri fungémii sa odportica
odstranenie centralnych zilovych pristupov (I).

Ak su vyvolavatelom oportunistické kvasinky, je
v pripade fungémie potrebné zrusit’ centralne zilové pristupy.
Pri fokalnom postihnuti sa odportca odstranit’ potencialne
infikovany plasticky materidl a vykonat' ,,debridement*,
pripadne drendz.

Meningoencefalitida so zvySenym vnutrolebeénym
tlakom méze vyzadovat odlahCovaciu lumbalnu punkciu,
externu drendz, resp. vytvorenie spojky (shuntu).

3.5 KOMBINOVANA ANTIMYKOTICKA
LIECBA

Okrem kombinécie amfotericinu B a 5-fluorocytozinu
pri liecbe kryptokokdzy nie je zatial dostatok udajov
ou¢innych a overenych kombindciach antimykotik
v klinickej praxi. Objavenie novych udinnych antimykotik
prinasa perspektivne moznosti kombinacii, ktoré st vSak
zatial' len v rovine experimentalnych alebo ojedinelych
klinickych sktisenosti.

Poznamka
Rimske Cislice v zatvorke = stupen dokazu.



Schéma 1. Algoritmus postupu pri diagnostike a liebe systémovych mykoz
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