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Uvod: Invazivni aspergiloza je vyznamnou figinou morbidity a mortality u
imunosuprimovanych nemocnych. Saané léebné moznosti maji jen omezené vysledky.
Posakonazol je Sirokospektré azolové antimykotikli@areé ma in vitro a in vivo aktivitu na
kmeny aspergil.

Pacienti a metodyV otewené multicentrické studii byla sledovanaininost a bezp@ost
oralni suspenze posakonazolu v zachrann#glénvazivni aspergilozy u nemocnych
rezistentnich nebo netolerujicich standardni arkotigkou I&bu prvni linie. Davka
posakonazolu byla 800mg/den re¢leahe per os nebo do nasogastrické sondy (v inicialni fa
béhem hospitalizace bylo davkovani 4 krat de@00mg, naslednpak ¥ ambulantni p&
400mg 2 x den¥). Pro porovnani byla analyzovana kontrolni refénénretrospektivni
skupina nemocnychdénych jinymi antimykotiky v této indikaci.

Zasadni vysledky:MITT analyza (Modified Intent-to-Treat) zahrnoaal07 nemocnych ve
vétvi s posakonazolem a 86 kontrolnich jedin®opulace byly vyrovnané jak ze strany
zékladnich demografickych dat tak i ze strany wigsi onemocEni. Procento Zazenych
nemocnych netolerujici primarniclgu bylo 12% ve &tvi posakonazolu a 21% v kontrolni
souboru. \tSinu pacient tak v obou souborech fgdstavovali nemocni se skéme
progredujici 1A i pes podavani antimykotika prvni linie. V absolutrsSine pripadi se
jednalo o selhani polyén(vcetrg lipidovych forem) a nebo itrakonazolu. Pouze u 10
nemocnych Slo o selhani primarnidg vorikonazolem nebo echinokandinem.

Median délky léby posakonazolem byl v MITT populaci 56 dni (1-372)v kontrolni
skupirg 22 dni (3-360). Lé&bné odpokdi ukazuje tabulka 1.

Tabulka 1.: Léebné odpoidi

Posakonazol (n=107)

Kontrolni skupina (n=86)

Celkova odpowd’

Kompletni a parcialni odpéd’ 45 (42%) 22 (26%)
Stabilni stav 10 (9%) 7 (8%)
Selhéni 39 (36%) 52 (60%)

Kompletni a parcialni odpowd’

dle mista postiZzeni

Plicni 31/79 (39%) 17/67 (25%)
Mimoplicni (vSe) 10/19 (53%) 5/11 (45%)
CNS 2/4 (50%) 0/2 (0%)
Diseminovana 4/9 (44%) 0/8 (0%)

VySSi terapeuticka odpsd ve skupi Iécené posakonazolem byla nezavisla na&typo
neutrofili (a to jak vstup&itak na konci Iéby).
Vysledky farmakokinetické analyzy prokazaly, Ze SiyPlazmaticka koncentrace byla
asociovana s vyssidébnou odpo¥di (Tabulka 2.). Tento nalez pakizdziuje dilezitost
podavani posakonazolu s jidlem, tak aby byla makzmzéna expozice lékem.

Tabulka 2.: Léebné odpo&di dle plazmatické koncentrace posakonazolu



Kvartil  Pctet Praimérna plazmaticka Patet (%) I&€ebnych odposdi

pacientt koncentrace (gmer v ng/ml)

1 17 134 4 (24%)
2 17 411 9 (53%)
3 17 719 9 (53%)
4 16 1250 12 (75%)

47 (44%) nemocnych ¢énych posakonazolemén s |&bou spojenou nezadouci udalost.
Nejcastji Slo o gastrointestinalni abnormality (22%), wlee jaternich enzyin(5%) a
vyrazka (4%). Ostatni vedlejSi reakce byly vzacnesauvislosti s podavanim posakonazolu
nebylo zaznamenano prodlouzeni QT intervalu nelgathai inotropni gsobeni.

Souhrn: Presto, Ze tato studie rgdchazi svym provedenim extenzivni pouzivani
echinokandid a vorikonazolu, vySe prezentovana data demonstmpiZznost pouZiti
posakonazolu jako alternativy v zachranné&bdé invazivni aspergildzy u nemocnych
rezistentnich nebo netolerujicickedchozi antimykotickou &bu.
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