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Uvod: Invazivni mykotické infekce iedstavuiji v sotasné dob jednu z nejasgjSich @icin
amrti u nemocnych s neutropénii. Na rozdil od pzak& redukce morbidity a mortality u
pacienfi po alogenni transplantaci krvetvorné tkduii profylaxi flukonazolem je sila dat o
pouziti profylaxe flukonazolem u nemocnych s nguérdi mensSi. Navic tento lék neni
pouzitelny pro profylaxi infekci zZisobenych vliaknitymi houbami, které jsou v &asné dob
stdle c¢astjSi. Metaanalyza studii sledujicich vyznam antimigi@® profylaxe u
neutropenickych pacieint prokazala ¥tSi efektivitu v prevenci invazivnich mykéz u
itrakonazolu ve srovnani s flukonazolem. Nickhéeho pouziti je vzhledem k nedostaté
biologické dostupnosti po peroralnim podani velmeaene.

Posakonazol je nové azolové antimykotikuntigkem na kvasinky fadu vlaknitych hub (a
to nejen na kmeny aspeirigilale i na ostatnidetrg zygomycet).

Vzhledem k moZnosti pouzit oralni formu tohoto léka nabizi moZnost jeho vyuZiti
v profylaxi invazivnich mykotickych infekci u neopenickych jeding.

Metodika: K profylaktickému podavani antimykotika byli vylmiavysoce rizikovi pacienti
s AML a MDS s pitomnou nebo jfedpokladanou neutropenii pod 0,5/1€vajici déle nez 7
dni zpisobenou zakladni chorobou nebo inthik reindukni l&bou. Studie srovnavala
profylaxi posakonazolem v orélni suspenzi v dav@én2g 3krat denh (n=304) s profylaxi
flukonazolem (kapsle v davce 400mg 1krat dgnnebo itrakonazolem (soluce v davce
200mg 2krat denf) (n=298; flukonazol 240, itrakonazol 58). Profyakyla podavanaip
kazdé seérii chemoterapie a padloaala do odezmi neutropénie, kompletni remise
onemocgni, rozvoje invazivni mykdzy nebo 12 tyia dle toho co nastalo jako prvni.

Zasadni vysledkyNa konci I€by bylo dosaZzeno nasledujicich vyslédk

Parametr posakonazol flukonazol/itrakonazol p
Incidence invazivnich 2% 8% <0,001
mykéz (signifikantni)
Incidence pravépodobné 1% 7% <0,001
a jisté invazivni (signifikantni)
aspergilozy
Celkova mortalita 16 % 22 % 0,048
(signifikantni)
Mortalita ve dni 100 14% 21% 0,04
(signifikantni)
Mortalita na invazivni 2% 5% 0,01
mykotické infekce (signifikantni)
Incidence zavaznych 6% 2% 0,01
nezadoucichijhod signifikantni
spojenych s k&ou

Kaplan-Meierova kvka umrti prokazala ve dni 100 od randomizaceaifiigantni zlepSeni
pieziti u nemocnych s profylaxi posakonazolem ve rsioV se skupinou d¢énou
flukonazolem, nebo itrakonazolem (p=0,04). Reldtivedukce mortality ve dni 100fip
profylaxi posakonazolem byla 33%.



Ze zavaznych nezadoucichkeinkia spojenych s Ebou (které byly casgjsi pri 1éché
posakonazolem) dominovaly jaterni a gastrointebtingbtize. Prodlouzeni QT/QTc a nebo
torsade de pointes s vyskytlo u 2 nemocnyébrgch posakonazolem (< 1%).

Plazmaticka koncentrace posakonazolu byt#ema u 215 nemocnych siprérnou hodnotou
5824381 ng/ml.

Interpretace a zdévwy: Posakonazol je v profylaxi invazivnich mykotickydhfekci u
neutropenickych nemocnych po chemoterapii pro AMbao MDS @&inn¢jSi nez flukonazol
anebo itrakonazol. Profylaxe posakonazolem vedennkge sniZeni mortality na invazivni
mykotické infekce, ale dokonce i ke sniZeni celkowdrtality a zlepSeni celkovéhagziti
nemocnych. Profylaxe posakonazolem tak ufmgg dalSi zvySeni pragdodobnosti na
pieziti u nemocnych s AML a MDS podstupujicich chesrapii.
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