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PbvoD

Moderna protinadorova liecba prindSa okrem vyznamnej uc¢innosti aj komplikacie. Infekcie
patria medzi najcastejSie limitujiice faktory onkologickej terapie a moézu byt aj pri¢inou
morbidity a mortality/letality pacientov s nadorovym ochorenim. Onkologicki pacienti su
typickou a najpocetnejSou skupinou spomedzi imunokompromitovanych pacientov. Poruchy
imunity onkologického pacienta st zvy€ajne komplexné a postihuju bunkovu aj humoralnu
zlozku. Samotné nadorové ochorenie je faktor znizujuci imunitu jedinca a pridanim d’alSich
faktorov — najmid protinadorovej lieCby — sa eSte vyrazne prehlbuje. Nasledok je
predvidatelny, takito pacienti si vnimavej$i na vznik infekcii nez bezné populécia a zaroven
vystaveni riziku komplikovaného priebehu infekcie ako aj smrti.

Na poli prevencie aliecby infekénych komplikacii onkologickych pacientov doslo
V poslednych rokoch k vyraznym tspechom, ktoré viedli k postupnému znizovaniu incidencie
niektorych infekcii, k lepsej a rychlejsej diagnostike, k objaveniu a aplikacii novych liekov
a stratégii lieCby, ¢o nakoniec viedlo k znizeniu mortality na infekcie v tejto vulnerabilnej
populacii pacientov.

V préci sa opisuje vyvoj a sucasny stav poznatkov v oblasti infekcii onkologickych pacientov
v nasich podmienkach. Text je uréeny Studentom lekarskych fakult ako aj pre postgradudlne
Studium lekarov stretavajucich sa s populéciou onkologickych pacientov.

Lubos Drgona
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| FEBRI LNC NEUTROPENI A

1.1 Uvod

Neutropénia ja ¢astou komplikaciou onkologického ochorenia a jeho terapie. Riziko infekcie
a naslednych komplikacii je pocas neutropénie rozne podla zakladného onkologického
ochorenia, liecebnej intenzity a modality, celkového stavu a komorbidity, veku, a niektorych
Specifickych faktorov. Febrilnd neutropénia je emergentny stav vyzadujuci rychle
diagnostické a terapeutické kroky. Nasledky febrilnej neutropénie okrem ohrozenia
pacientovho zivota mézu vyustit’ do odkladov a zniZenia davok onkologickej terapie.

Prevencia infekénych komplikacii je mozna viacerymi sposobmi, jednym znich je aj
profylaktické podavanie antiinfektiv. Ucinnost’ prevencie by mala byt posudzovana
komplexne spolu s jej potencialnymi rizikami a nakladmi.

Neutropénia (granulocytopénia) je jednym z nezavislych rizikovych faktorov infekénych
komplikécii v onkolégii. Dizka a hibka neutropénie su podstatné pre uréenie stupiia rizika.
Priblizne 50 % pacientov s febrilnou neutropéniou ma horucku ako jediny prejav infekcie, u
druhej polovice sa podari infekciu klinicky alebo mikrobiologicky dokumentovat’ (ur¢i sa
diagnéza pneumonie, mocovej infekcie, infekcie koze a mikkych tkaniv a pod., a to s alebo
bez identifikacie vyvolavajiceho patogéna). U priblizne 15-20 % pacientov s hlbokou
neutropéniou (< 100/mm®) sa zisti bakteriémia. Mortalita na inicialnu infekciu je v sucasnosti
relativne nizka, jedna z poslednych §tidii EORTC u rizikovych neutropenickych pacientov
S hematologickymi malignitami opisuje pocas antibiotickej liecby celkova mortalitu 5 -7 %
a infek¢ént mortalitu 1 - 2 %.

Vzhl'adom na $pecifikd neutropenického pacienta je plne akceptovany postup tzv. inicidlnej
empirickej liecby. Jej princip je zaloZzeny na okamzitom nasadeni Sirokospektralnych
antibiotik (ATB) po vykonani relevantnej mikrobiologickej diagnostiky.

1.2 Definicia

Febrilna neutropénia je klinicky syndrém charakterizujici pacientov s horuckou a s poctom
neutrofilov=granulocytov < 500/mm?® alebo < 1000/mm? s predpokladom poklesu pod
500/mm?®. Definicie hortcky su rozne, Standardne vSak mozno za horucku povazovat’ vystup
telesnej teploty nad 38 °C trvajuci minimalne 1 hodinu alebo 2 nezavislé vystupy telesnej
teploty nad 38 °C v priebehu 12 hodin alebo jediny vystup horucky nad 38,5 °C.

Ojedinele sa mdze infekcia pocas neutropénie prezentovat aj bez horucky.

1.3 Etiologia febrilnej neutropénie

Poznanie lokalnej epidemiologie infekcii u neutropenickych pacientov je kI'icovym faktorom
pre nastavenie inicialnej liecby. Iné ako bakteridlne patogény st len velmi zriedka pric¢inou
inicialnej infekénej epizody. Pripolovici epizdéd febrilnej neutropénie sa nepodari
identifikovat’ patogén ani lokalizovat’ infekciu. Infekcie krvného pradu sa dokdzu u 15 - 20 %
pacientov s vysokym rizikom.
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V stcasnosti je zastipenie G+ a G- patogénov ako vyvolavatelov bakteriémii priblizne
vyrovnané, s miernou prevahou grampozitivnych baktérii. Gramnegativne baktérie si vSak
zodpovedné za vacSinu dokumentovanych infekcii okrem bakteriémii a mortalita na infekcie
vyvolané gramnegativnymi patogénmi je u neutropenickych hematologickych pacientov
vysoka. Preto v inicidlnej empirickej terapii stadle dominuju preparaty so silnou aktivitou proti
gramnegativnym baktériam. U deti je epidemioldgia podobnéd ako u dospelych. S nastupom
éry rezistencie nemocni¢nych patogénov je potrebné mysliet aj na moznost infekcii
vyvolanych multirezistentnymi baktériami .

1.4 Prevencia bakterialnych infekcii

Prevencia infekénych komplikacii pocas febrilnej neutropénie je mozné viacerymi sposobmi,
jednym z nich je aj profylaktické podévanie antiinfektiv. V prevencii bakteridlnich infekcii sa
najcCastejSie pouziva podavanie antibiotik pacientom s vysokym rizikom vzniku infekcie, ktoré
mdzu ohrozit’ Zivot pacienta.

Bakterialne infekcie boli historicky naj€astejSou pri¢inou komplikacii a smrti neutropenickych
pacientov, najmid skupin snajva¢$im rizikom (hematologické malignity). Zavedenie
empirickej antibiotickej liecby do znacnej miery znizilo mortalitu pacientov na gram-
negativne aj gram-pozitivne infekcie, nad’alej sa vSak hl'adal spdsob, ktorym by sa podarilo
riziko vaznych infekcii a smrti sposobenych infekciami eSte vyraznejSie znizit. Poddvanie
antibakterialnej profylaxie sa javilo ako vhodny pristup.

Prvé klinické Studie, ktoré potvrdili efektivitu antibakteridlnej profylaxie v populdcii
neutropenickych pacientov, pouzivali kotrimoxazol. Ked'ze rezistencia na kotrimoxazol
v komunite i v nemocni¢nom prostredi narastala a navyse kotrimoxazol mdze spdsobit’ Gtlm
krvotvorby, hladali sa iné skupiny ATB vhodné na ten to ucel. Prelom spdsobilo objavenie
a zavedenie fluorochinolénov do klinickej praxe. Ich G€innost’, tolerancia, bezpecnost’ ich
predurcovali na profylaktickeé pouZitie.

Posledné kl'icové odporti¢ania neodporicaji pausalne pouzivanie antibakterialnej profylaxie.
Slovenské odporacania pripustaju chemoprofylaxiu pacientov s akutnymi leukémiami a po
transplantacii krvotvornych buniek. Vzhl'adom na to, Ze od tychto odporucani uplynulo viac
Casu aobjavili sa vysledky dobre vedenych randomizovanych §tadii potvrdenych
metaanalyzami, je potrebné tieto Uidaje prehodnotit’ a racionalne premietnut’ do klinicke;
praxe.

1.4.1 Aktualne klinické analyzy

Talianska studia skumala pouzitie levofloxacinu v profylaxii febrilnej neutropénie u pacientov
s odakavanou dizkou neutropénie > 7 dni (prevazne pacienti s akttnou leukémiou alebo po
autolognej transplantacii krvotvornych buniek). Pacienti, ktori dostavali levofloxacin mali
Statisticky vyznamne zniZzeny vyskyt febrilnych epizdd pocas neutropénie v porovnani so
skupinou pacientov dostavajucich placebo (65 % vs. 85 % pacientov). TaktieZ sa signifikantne
zniZil vyskyt mikrobiologicky dokumentovanych bakteridlnych infekcii a bakteriémii (vratane
bakteriémii  vyvolanych  gram-negativnym patogénom) u pacientov  dostavajicich
profylakticky levofloxacin. Mortalita nebola zasadnym spdsobom ovplyvnend, hoci Stadia
nebola pripravovana na detekciu rozdielu v mortalite, analyza ukazala nesignifikantne nizsiu
mortalitu pacientov lieCenych levofloxacinom v porovnani s placebom (relativne riziko 0,54;
95 % CI1 0,25 - 1,16).
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Stadia SIGNIFICANT sktmala efekt profylaxie u pacientov so solidnymi tumormi
a lymfomami — 1565 pacientov dostavalo bud’ placebo alebo levofloxacin po chemoterapii
a sledovala sa 30-diiova mortalita, vyskyt febrilnych epizod a bakterialnych infekcii. Mortalita
bola 1,5 % v skupine pacientov s profylaxiou respektive 2,3 % u pacientov s placebom
(Statisticky nevyznamné). Vyznamné znizenie febrilnych epizod i bakteridlnych infekcii sa
pozorovalo po prvom cykle chemoterapie i v sucte vSetkych cyklov. Taktiez sa zistilo, ze
profylaktizovani pacienti boli menej ¢asto hospitalizovani (zniZenie o 27 %).

Metaanalyza a systematicky prehl'ad 95 randomizovanych kontrolovanych klinickych studii
s celkovym poctom 9283 pacientov potvrdila vysledky uvedenych Stadii. Antibioticka
profylaxia dokumentovala Statisticky signifikantni redukciu celkovej mortality. Pacienti
profylaktizovani chinolonmi mali redukciu relativneho rizika celkovej mortality 48 %
a infek¢nej mortality 68 %. NovSia metaanalyza 10 randomizovanych §tadii, vratane vysSie
uvadzanych potvrdila redukciu celkovej mortality pacientov S hematologickymi malignitami
alebo po transplantacii krvotvornych buniek profylaktizovanych chinolénmi (relativne riziko
0,67; 95 % C1 0,46 - 0,98).

Vysledky Stidii a metaanalyz viedli odborné skupiny zdruZené¢ pod hlavickou ECIL
(European Conference dmfections in Leukemjak odporacaniu pre pacientov s vysokym
rizikom febrilnej neutropénie (t. j. pacienti s akutnou leukémiou; po autolognej transplantacii
krvotvornych buniek; pacienti s ofakavanym trvanim neutropénie > 7 dni): profylaxia
chinolénmi je uc¢innd v redukcii mortality, febrilnych epizdd, bakteridlnych infekcii
a Vv znizeni pouzivania empirickej ATB liecby; preto je profylaktické poddvanie chinolonov
V tejto skupine pacientov odporucané.

Uvedené udaje poskytuji moznost’ premysliet stratégiu profylaxie. Je antibakteridlna
profylaxia vhodnd pre kazdého pacienta podstupujliceho protinadorovii chemoterapiu?
K strohym a presvedCivym vysledkom §tadii je potrebné pridat’ aj tivahu o tom, kolkym
pacientom je potrebné podat’ profylaxiu aby sme predisli smrti u 1 pacienta (NNT = number
needed to treat V skupine pacientov shematologickymi malignitami a po transplantacii
krvotvornych buniek je potrebné podat’ chinolonovu profylaxiu 55 pacientom, aby sa predislo
1 smrtel'nej udalosti, a 5 pacientom na prevenciu 1 febrilnej epizody. V skupine pacientov so
solidnymi tumormi a lymfémami je priaznivy efekt profylaxie najmarkantnej$i v 1 mesiaci
protinadorovej lie€by. AvSak pocet pacientov, ktorym treba podat profylaxiu na prevenciu
1 smrtel'nej udalosti, je az 132. Na prevenciu febrilnej epizddy je potrebné profylaktizovat’ 25
pacientov. Na druhej strane tejto analyzy je treba uvazovat’ o neziaducich G¢inkoch, o vplyve
profylaxie na rezistenciu baktérii a o cene profylaxie (farmakoekonomika).

1.4.2 Profylaxia a rezistencia

Viaceré prace poukézali na vzostup rezistencie na chinolony pri pouziti profylaxie, co vSak
moze odrazat’ celkovy vzostup rezistencie v populacii. Priklady zo Spanielskych a talianskych
centier, kde je priblizne 50-percentnd rezistencia patogénov na chinolony v komunite a 20-
percentna rezistencia gram-negativnych patogénov v nemocniciach, a vysledky profylaxie st
pritom priaznivé, oslabuji argument o negativnom vplyve antibakteridlnej profylaxie
neutropenickych pacientov na rezistenciu. Napriek uvedenému je potreba monitoringu
rezistencie a pripadného prehodnotenia profylaxie na zaklade udajov o zvySenom vyskyte
infekcii vyvolanych rezistentnymi patogénmi stale aktualna.

S pouzivanim chinolénov stvisi aj aktudlna otdzka narastu vaznych infekcii spdsobenych
virulentnym kmenom Clostridium difficile Tento novy kmen je rezistentny na chinolony
a spotreba chinolonov predstavuje rizikovy faktor pre hnacku vyvolana C. difficile.
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1.4.3 Farmakoekonomika profylaxie

Porovnanie ceny profylaxie snakladmi na rieSenie febrilnej epizody alebo bakterialnej
infekcie u neutropenického pacienta vychadza pri pouziti idajov z poslednych velkych stadii
pouzivajucich levofloxacin v prospech profylaxie najmé u hematologickych pacientov (akttne
leukémie a transplantacie krvotvornych buniek). Celkova cena profylaxie bola nizSia ako
rieSenie febrilného pacienta terapeuticky v nemocnici. Skupina pacientov so solidnymi
tumormi alymfomami napriek vys$§im poctom pacientov s profylaxiou potrebnych na
prevenciu 1 febrilnej epizody potvrdila ekonomicku vyhodu profylaxie. Nekritické prenesenie
tychto vysledkov do slovenskych pomerov by mohlo byt’ chybou.

1.4.4 Profylaxia a neziaduce ucinky

NajcastejSie pouzivané antibakteridlne latky na profylaxiu neutropenickych pacientov —
fluorochinolény — su vSeobecne povazované za bezpecné lieky s dobrou toleranciou
a compliance Metaanalyza a §tadia Significant dokumentovali, ze vyskyt neziaducich
ucinkov bol vyznamne vys§i u pacientov uzivajucich profylaxiu v porovnani s placebom.
Opisované neziaduce Uc¢inky vSak len minimélne viedli k preruseniu lie€by a neboli vazneho
charakteru. Pouzitie lieku s podavanim 1-krat denne (levofloxacin, moxifloxacin) moze byt’
vyhodou z hl'adiska tolerancie.

1.4.5 Lieky vhodné na profylaxiu

Chinolény su antibiotika, ktoré v profylaktickej indikacii pre neutropenickych pacientov
preferujeme. SU vSeobecne dostupné, maji vhodné farmakologické vlastnosti, Siroké
spektrum UC€innosti napriek rastucej rezistencii, s dobre zndSané aj onkologickymi
pacientami, ich podavanie je sprevadzané minimalnymi neziaducimi t¢inkami a ich cena je
primerand. Ciprofloxacin a ofloxacin boli stalicami v tejto indikécii, ich nevyhodou bola
mensia ucinnost proti gram-pozitivnym patogénom. Tuto nevyhodu prekonavajii novsie
chinolony — levofloxacin a moxifloxacin. V poslednych publikovanych profylaktickych
Stadiach bol pouZity levofloxacin a objavuju sa Stidie s pouzitim moxifloxacinu. Na zaklade
sucasnych udajov a skusenosti je optimalnou chinolénovou profylaxiou febrilnej neutropénie
podavanie ciprofloxacinu (2-krat 500 mg) alebo levofloxacinu (1-krat 500 mg). Ofloxacin je
stale vhodnou alternativou v davke 2-krat 200 mg.

Nemozno obist’ fakt, Ze pouzitie antibiotika v profylaxii ho vyrad'uje z lieCebnej indikécie.
U rizikovych leukemickych a transplantovanych pacientov nie st chinoldény liekmi vol'by
Vinicidlnej empirickej terapii febrilnej neutropénie, na druhej strane, kombinacia
S chinolonom alebo monoterapia chinolonom je Standardom v liecbe febrilnej neutropénie
pacientov so solidnymi nadormi a lymfomami.

Ak je pacient podla oSetrujliceho lekara vhodny na antibakterialnu profylaxiu, zaciatok
atrvanie profylaktického podéavania zavisi od typu onkologického ochorenia pacienta
(hematologickd malignita verzus solidny tumor), planovanej/podanej chemoterapie,
compiance pacienta. Zacat' s profylaxiou mozno spolu s podanim protinadorovej
chemoterapie alebo az s objavenim sa neutropénie (pocet neutrofilov < 500/mm3). Ked'ze
nebol rozdiel v mortalite ani vo vyskyte febrilnych epizod u pacientov profylaktizovanych od
zaCiatku chemoterapie alebo od zaciatku neutropénie, logickejSim a lacnejSim sa ukazuje
podavanie antibakteridlnej profylaxie az od zaciatku neutropénie. Podévanie profylaxie by sa
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malo ukoncCit’ pri vzostupe neutrofilov (aj preto su potrebné kontroly krvného obrazu) alebo
pri objaveni sa hortucky alebo iného prejavu infekcie — vtedy hovorime o zlyhani profylaxie.

V pripade alergie alebo intolerancie chinolénov nie je jasné ich nahrada v profylaxii. Pouzitie
kotrimoxazolu s vyS§im rizikom neziaducich uc¢inkov a menSou efektivitou moze byt
alternativou.

V pripade vyssieho vyskytu gram-pozitivnych infekcii v cielovej populacii alebo pri obave
z vaznej infekcie vyvolanej gram-pozitivnym patogénom je vhodnym liekom levofloxacin,
pripadne ciprofloxacin v kombinécii s fenoxymetylpenicilinom alebo makrolidom.

Profylakticka stratégia je stdle otvorenym problémom, ktory sa bude menit dynamicky
Vv zavislosti od vyvoja vhodnych antibiotik, rozumného pouzivania jestvujucich antibiotik,
stratifikacie rizikovych pacientov a najmi rezistencie mikroorganizmov. Ddélezité budu aj
vysledky d’al'sich klinickych §tudii zameranych na pouzitie inych postupov vhodnych na re-
dukciu infek¢nej mortality a morbidity neutropenickych pacientov. Z nich sa velkd pozornost’
venuje ucinnosti rastovych faktorov (G-CSF = granulocyty-kolonie stimulujuce faktory:
filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim) v prevencii febrilnej neutropénie. Vysledky klinickych
stadii viedli k zmene v odporacaniach na profylaktické pouzitie rastového faktora u pacientov
po chemoterapii, kde je riziko febrilnej neutropénie odhadované na 20 % a vysSie. Skiima sa
aj kombinovanie G-CSF s antibiotikami — vysledky dokumentovali d’al$ie znizenie incidencie
febrilnej neutropénie v porovnani s len antibiotickou profylaxiou, zaujimavou je aj myslienka
prevencie bakteridlnych infekcii podavanim probiotik — zatial sa vSak efektivitu tohto
pristupu nepodarilo dokéazat. Miesto antibakteridlnej profylaxie u pacientov po alogénnej
transplantacii krvotvornych buniek nie je dobre definované a dostato¢ne preskiimané.

Na zaklade vysledkov sucasnych klinickych poznatkov a zdsad EBM mozno profylaktické
podavanie chinolénov odporucit’ vybranej rizikovej skupine pacientov. U pacientov so solid-
nymi nadormi alymfémami rutinni profylaxiu neodporti¢ame. Je potrebné starostlivé
zvazenie postavenia profylaxie v celej antiinfekénej stratégii. Kontrola vyvoja rezistencie,
monitorovanie neziaducich uc¢inkov anajmi sledovanie klinickej uc¢innosti by malo byt
podmienkou zavedenia profylaxie u neutropenickych pacientov na jednotlivych pracoviskach.

1.5 Stratifikacia pacientov s febrilnou neutropéniou

Populécia pacientov s febrilnou neutropéniou znac¢ne heterogénna, preto je potrebné rozdelit’
pacientov podl'a stupna rizika vaznych komplikacii. Existuje viacero spdsobov rozdelenia
pacientov podla rizikovych faktorov, iba niektoré boli overované prospektivne a snazili sa
zadefinovat’ pacientov, ktorym je mozné bezpecne podavat’ ATB perordlne, pripadne mimo
nemocnice. V onkohematoldgii prakticky vystac¢ime s delenim na 2 zakladné skupiny podla
hlavnych rizikovych faktorov — zékladného hematologického ochorenia a hibky-+dizky
neutropénie (granulocytopénie):

1. pacienti s vysokym rizikom infek¢nej morbidity a mortality

A akutne leukémie (indukéna a konsolidagna lie¢ba)

alogénna transplantacia krvotvornych buniek

A vysokodavkovand chemoterapia a autologna transplantacia krvotvornych
buniek (TKB)

lymfomy (vratane chronickej lymfocytovej leukémie),

+ leukopénia/neutropénia 4. stupiia (podla CTC WHO) dlhsia nez 7 dni

> >

> >
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2. pacienti s nizkym rizikom
A pacienti nesplajuci kritéria pre vysoké riziko
Odporucame individudlny pristup ku kazdej febrilnej epizéde konkrétneho neutropenického
pacienta so zhodnotenim pouZitej protinadorovej lie¢by (o¢akavand dizka a hibka
neutropénie) ajej Specifickym dopadom na vyskyt infekcii (napr. purinové analdgy,
alemtuzumab), predchédzajucich infekénych komplikacii, pouzitej antibakterialnej profylaxie,
stavu zakladného ochorenia (remisia vs. aktivne ochorenie), komorbidity a socidlnych
faktorov (compliance, dostupnost’ akutnej zdravotnickej starostlivosti).

1.6 Inicialna ATB lieCba pacientov s vysokym
rizikom

Pacientov s vysokym rizikom hospitalizujeme. Po vstupnych diagnostickych vySetreniach
(TabuPka 1) nasadzujeme ATB liecbu. Bezodkladné podanie intravendzneho antibiotika
s protipseudomonadovou aktivitou je pilierom inicidlnej liecby rizikovych pacientov. Vyber
vhodného antibiotika zavisi od rizika pacienta, priebehu infekcie (sepsa, septicky Sok),
pripadnej kolonizacie pacienta rezistentnymi baktériami a miestnej epidemiologicke;j situacie.
Odporacané antibiotika pre inicialnu empiricka liecbu prinasa TabuPka 2. Monoterapia
vhodnym betalaktdmom je rovnako u¢inné ako podanie kombinovanej ATB liecby.

Tab. ¢. 1 Vstupné diagnostické vySetrenia pacienta s febrilnou neutropéniou

Nevyhnutné/akutne
A Anamnéza a klinické vySetrenie (loZisko infekcie)
Hemokultara z 2 miest (2-krat z periférie alebo CVK + periféria)
RTG pl'uc PA projekcia (vzdy u pacientov s vysokym rizikom)
Krvny obraz + leukocyty diferencialne
Kreatinin, ALT, Bi, Na, K, ALP, mo¢ chemicky
Mo¢ - kultivacia
Podmienec¢né/odloZené
A Nos, hrdlo, spitum — kultivacia (len v pripade respiraénych symptomov alebo
lokalnych znamok infekcie)
Tampon z rekta, stolica — kultivacia, stolica — klostridiovy toxin A/B (len v pripade
hnacky alebo u vysokorizikovych pacientov (hematologické malignity))
Iné cielené odbery materidlu na mikrobiologické vySetrenie podla klinickych
prejavov
HRCT pl'tic (v pripade intersticidlneho pl'icneho procesu)
Bronchoskopia a vyplach z bronchov, BAL (v pripade pl'icnej infekcie)
Specifické mikrobiologické vysetrenia — legionelovy antigén, galaktomanin, PCR
a iné podla klinickych indikécii
Zapalové parametre (CRP, prokalcitonin /PCT/) — v ramci diferencidlnej diagnostiky
a sledovania dynamiky zapalovej odpovede

I > > > >

> >x>> > >
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Tab. ¢. 2 ATB vhodné na inicialnu empiricku terapiu febrilnej neutropénie pacientov s vysokym
rizikom

Cefepime 2 ga8hod

Cefoperazon/sulbaktim 2-4gal2hod

Ceftazidim 2 ga8hod

Piperacilin/tazobaktam 4,5g4a6-8hod

Amikacin 7,5 mg/kg a 12 hod alebo 15 mg/kg 4 24 hod
Netilmicin 2,0 - 3,25 mg/kg 4 12 hod alebo 6,5 mg/kg a 24 hod
Meropeném 0,5-1,0g48hod

Imipeném/cilastatin 0,5 g4 6 hod

1.6.1 Kombinovana antibioticka lie¢ba

Aminoglykozidové (AGL) antibiotikd patria medzi tie s dlhSou historiou. Pouzitie
streptomycinu, predchodcu modernych aminoglykozidov, sa datuje do roku 1944, moderné
aminoglykozidové ATB (gentamycin, amikacin, tobramycin a netilmycin) prisli na scénu
0 dekady neskor. Od zaciatku boli indikované prevazne na liebu vaznych gram-negativnych
infekcii. Pouzitie AGL v koncepte empirickej ATB liecby febrilnej neutropénie (FN) sa
opieralo o ich in vitro G¢innost’ proti gram-negativnym patogénom, ktoré dominovali v etio-
l6gii vaznych infekcii u hematoonkologickych pacientov.

V 70. a 80. rokoch 20. storoc¢ia boli gram-negativne infekcie v prevahe — pri EORTC analyze
etiologie  bakteriémii  pocas FN  je viditelny posun  k gram-pozitivhym
infekciam/bakteriémiam v druhej polovici 80. rokov. V tomto obdobi sa povazovali
aminoglykozidy za Standardni sucast kombinovanej ATB lie¢by, zvyCajne spolu s beta-
laktdmom. Zakladnymi argumentami pre pouZivanie kombinacie s aminoglykozidmi boli:
Siroké spektrum ucinnosti, baktericidia, synergicky efekt (opisovany in vitro) a prevencia
rezistencie.

V neskorSom obdobi védcSina hematoonkologickych centier zaznamenala posun
Kk vyraznejSiemu zastipeniu gram-pozitivnych mikrobov v etiologii FN. Tomu sa prispdsobil
aj vyskum a vyvoj novych ATB s ucinkom proti gram-pozitivhym baktéridm a menili sa aj
stratégie podavania ATB poc€as FN. Nastupuje éra monoterapie, stratifikdcie pacientov
a celkovo mozno sledovat’ aj pokles mortality poc¢as FN. Niektoré pracoviskd dokumentovali
stabilny vyskyt gram-negativnych infekcii pocas FN a ndrast vyskytu gram-pozitivnych
infekcii zaciatkom milénia, navySe si treba uvedomit’, ze bakteriémie tvoria 15 - 20 % infekcii
pocas FN a gram-negativne patogény su CastejSie izolované pri infekciach bez bakteriémie a
byvaju sucast'ou polymikrobialnych infekcii.

Preco sa znovu diskutuje o ucasti aminoglykozidov v liecbe FN a v cielenej liecbe infekcii
u hematoonkologickych pacientov? Dostali sme sa do éry multirezistentnych patogénov
a vyskyt infekcii nimi sposobenych narastd aj u hematoonkologickych pacientov. Vyvoj
novych ATB s ucCinnostou proti gram-negativnym patogénom je, na druhej strane,
insuficientny.

Postaveniu aminoglykozidov v kombinovanej terapii febrilnych neutropenickych pacientov sa

venuju aj aktualne odporacania — IDSA z roku 2010, NCCN z roku 2011 a opakovane aj ECIL
odporucania (2005 - 2009).

Najnovsia edicia odporucani pre liecbu febrilnej neutropénie pacientov s nadorovymi
ochoreniami americkej infektologickej spolo¢nosti IDSA odporuca inicialnu liecbu rizikovych
pacientov Sirokospektralnym, intravendéznym ATB s protipseudomonadovou aktivitou
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(cefepim, piperacilin/tazobaktdm, karbapenémy). Kombindcie s inymi ATB vratane
aminoglykozidov mézu byt zvazované v pripade komplikacii (napr. hypotenzia) alebo
v pripade predpokladanej alebo dokézanej rezistencie patogénov. Monoterapia
aminoglykozidmi sa neodporica ani v pripade empirického podania ani v pripade cielenej
liecby, dovodom je najmd rychly narast rezistencie v pripade monoterapie. Prehodnotenie
ucinnosti a pripadna modifikéacia uvodného ATB rezimu prichadza do uvahy zvyc¢ajne po 2 - 3
ditloch a je potrebné riadit’ sa podla klinického a mikrobiologického nalezu. Samotna
pritomnost’ pretrvavajucej horacky nie je dostatoénym kritériom zlyhania lieCby. V pripade
priznakov nedostatocnej ucinnosti tvodného ATB rezimu (napr. cirkula¢nd instabilita,
progresia infekcie) je potebné zvazit’ pridanie vhodného ATB (vratane aminoglykozidov)
s cielom rozsirenia krytia aj na potencialne multirezistentné baktérie.

Verzia 1.2011 odporacani NCCN (National Comprehensive Cancer Networkvadza
kombinovanu ATB liecbu Sirokospektralneho penicilinu s inhibitorom betalaktamaz s amino-
glykozidom alebo kombinaciu protipseudomonadového cefalosporinu s amino-glykozidom
ako moznost’ 1. volby spolu s monoterapiou. Kombinaciu betalaktam + amino-glykozid
odporucaju autori zvolit’ najmi v pripade sepsy a cirkulacnej nestability. Uvadzajii moznost’
podavania 1-krat denne (oncedaily, OD) ako vhodni mozZnost’ aplikacie aminoglykozidov.
Upozoriiuju na potrebu zvéazenia najucinnejSej kombinacie ATB na zéklade lokéalnych udajov
rezistencie a skusenosti. V pripade modifikacie inicidlneho rezimu zvazuji pridanie ATB
sucinkom proti potencidlnym rezistentnym patogénom v pripade klinicky nestabilného
pacienta. NCCN odportcania na rozdiel od inych spominanych guidelinesnepreferovali ATB
monoterapiu v inicidlnej ATB liecbe napriek vysledkom metaanalyz i jednotlivych prac
porovnavajucich monoterapiu s kombinovanou inicidlnou lieCbou febrilnej neutropénie, ktoré
dokumentujii rovnakd ucinnost a mensiu toxicitu monoterapie. Vo vykladovej casti
odporucani je jasnejsi navod na to, kedy kombinaciu s aminoglykozidom pouzit’ — u pacientov
so sepsou, hemodynamickou nestabilitou, pripadne u pacientov s podozrenim na rezistentni
pseudomonadovu infekciu.

Eurdpske odporucania (ECIL — European Conference on Infections in Leukagnsia
periodicky venuju problematike infekcii hematoonkologickych pacientov, vratane febrilnej
neutropénie a pouzitia aminoglykozidov v tejto populacii pacientov. Dotaznik pred prvou
konferenciou spracoval odpovede na praktické otazky tykajtce sa liecby febrilnej neutropénie
z 37 eurdpskych centier: 70 % pracovisk preferovalo monoterapiu v inicidlnej empirickej
lieCbe, ale 59 % by uvazovalo o pridani aminoglykozidu; v pripade t'azkej sepsy (29 %), pri
suspektnej pseudomonddovej alebo rezistentnej gram-negativnej infekcii (26 %), pri
sekundarnej infekcii (10 %) alebo v pripade pneumonie (5 %). Vacsina respondentov (69 %)
by pouzila amikacin.

ECIL odporucania rozsiahlo analyzovali inicialne ATB reZimy a porovnali monoterapiu
Sirokospektralnymi betalaktdimami s kombinovanou lie¢bou betalakdm+ aminoglykozid.
Vychadzali z 2 metaanalyz, ktoré doplnili vysledkami relevantnych prac nezachytenych
v uvedenom obdobi vratane prac prezentovanych na vybranych kongresoch. Vysledky
analyzy favorizujii monoterapiu z hl'adiska celkovej aj infek¢nej mortality (redukcia rizika
RR 0,85 (CI 0,72 -1,02), resp. 0,76 (ClI 0,59 - 0,98)), pri bakteriémiach nebola mortalita
pocas monoterapia vySSia ako pocas kombinovanej liecby (RR 0,69 (CI 0,39 - 1,22 )).
Evidentne nizs§i vyskyt neziaducich ucinkov monoterapie (RR 0,57 (CI 0,36 - 0,91)) bol
spOsobeny najmé vyrazne niZzSou nefrotoxicitou monoterapie betalaktdimom (RR 0,42 (CI
0,32 - 0,56)).

V sucasnosti sa na zaklade vysledkov ucinnosti a toxicity uprednostiiuje podavanie
aminoglykozidov V jednej dennej davke. Tento spOsob podavania bol najskor skumany
U chorych bez neutropénie, neskor pribudli skusenosti aj v populacii neutropenickych
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pacientov. Aktudlna metaanalyza napriek istym metodologickym obmedzeniam dokumentuje,
ze podanie aminoglykozidov 1-krat denne pacientom s febrilnou neutropéniou je bezpecné
(bez rozdielov v nefrotoxicite a ototoxicite) a prinajmensom rovnako G¢inné ako podanie vo
viacerych dennych davkach. Neboli zaznamenané rozdiely v mortalite zavislé od sposobu

podavania aminoglykozidov — RR = 0,77 (95% CI. 0,21 -2,78). Vynimkou zostava
viacnasobné denné davkovanie v pripade liecby endokarditidy, meningitidy a septického

Soku, ato vzhladom na S$pecifikd tychto stavov aich vplyvu na farmakokinetiku
aminoglykozidov.

Na zéklade uvedenych analyz a diskusie v ramci ECIL-u boli publikované odporticania na
pouzitie aminoglykozidov u febrilnych neutropenickych pacientov, zavery mozno
sformulovat’ podla jednotlivych praktickych problémov:.

Pouzitie aminoglykozidov v liecbe infekcii rizikovych onkologickych pacientov:

A) pouZitie aminoglykozidov v inicidlnej empirickej terapii febrilnej neutropénie

1. Monoterapia vhodnym betalaktamom je rovnako u¢inna ako podanie kombinovanej
ATB liecby (betalaktdm + aminoglykozid).

2. Empirické pridanie aminoglykozidu v inicidlnom rezime zvysuje nefrotoxicitu liecby
bez zlepSenej t€innosti a bez efektu na infekéntt mortalitu a celkova mortalitu.

3. Podanie aminoglykozidu 1-krat denne je rovnako Gc¢inné a rovnako nefrotoxické ako
podanie viackrat denne.

4. Vyznam empirickej kombindcie betalaktdm + aminoglyklykozid moze byt v pripade
predpokladanej/suspektnej rezistentnej gramnegativnej infekcie a/alebo v pripade
neutropenického pacienta v tazkej sepse alebo v septickom soku.

(*Vynimka: septicky Sok, endokarditida, meningitida)

B) pouzitie aminoglykozidov v modifikacii inicialnej antibiotickej lie¢by

1. Empirické pridanie aminoglykozidu k itvodnému ATB reZimu z dovodov pretrvavania
hortac¢ky nema opodstatnenie.

2. Pridanie aminoglykozidu Kk betalaktamu kvoli dokumentovanej pseudomonadove;j
infekcii nezlepSuje vysledky liecby.

3. Ak bol vuvodnej ATB lie¢be pouzity aminoglykozid a nebola potvrdena rezistentna
gramnegativna infekcia, v pripade dobrého klinického stavu je mozné aminoglykozid
vysadit’.

C) pouzitie aminoglykozidov v cielenej liecbe
1. Rozhoduje citlivost’ patogéna voci zvolenému antibiotiku.
2. KTucové su lokalne udaje, spolupraca s mikrobioldgom je potrebna.
3. Monoterapiu aminoglykozidmi Vv populacii neutropenickych hematoonkologickych
pacientov nepouZzivat’.

Iné antibiotické kombinacie
Kombinécie 2 betalaktamovych antibiotik v inicidlnej lieCbe nie si odporacané.

Podanie vankomycinu v Givodnej kombinécii sa odportca len v pripade znamej kolonizacie
meticilin-rezistentnym stafylokokom alebo v pripade hypotenzie a Soku, pripadne, ak st
pritomné znaky infekcie koze, mikkych tkaniv alebo katétrovej infekcie. Niektoré pracoviska
podavaju  vankomycin v prvej linii pacientom s akutnou leukémiou lieCenych
vysokodavkovanym cytozinarabinozidom a mukozitidou. Europske odporucania empirické
podanie vankomycinu v ivodnej kombinacii nepodporu;ju.
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1.7 Sledovanie pacienta a modifikacia lieCby

Po nasadeni inicialneho ATB rezimu pacienta dosledne observujeme a reagujeme na podstatné
zmeny klinického stavu, najmd na nové znaky infekcie a hemodynamickl stabilitu.
Perzistencia horucky v prvych diloch neutropénie bez vyznamnych klinickych zmien
neznamena automaticky zlyhanie antibiotickej terapie. Vyskyt superinfekcii v tomto obdobi je
nizky. Asi polovica neutropenickych pacientov sa zbavi horacky po 3 - 5 ditoch.

Empirické pridanie vankomycinu sa neodporica, opodstatneniec ma v pripade
dokumentovanej rezistentnej grampozitivnej infekcie a perzistencii febrilit. Prejavy tazkej
sepsy, septického Soku a organového zlyhavania vyzaduju sledovanie na jednotke intenzivnej
starostlivosti. Empirické pridanie aminoglykozidu k tvodnému ATB rezimu z doévodov
pretrvavania hora¢ky nema opodstatneniech. Podobne nebolo preukazané, ze pridanie
aminoglykozidu K betalaktamu kvoli dokumentovanej pseudomonadovej infekcii zlepSuje
vysledky lie¢by. Ak bol v uvodnej ATB liecbe pouzity aminoglykozid a nebola potvrdena
rezistentnd gramnegativna infekcia, v pripade dobrého klinického stavu je mozné
aminoglykozid vysadit. V pripade, Ze je pacient s pretrvavajicou horu¢kou hemodynamicky
nestabilny, je vhodné uvazovat’ o rozsireni ATB liecby s pokrytim multirezistentnych baktérii,
anaerobov a mykoz.

Pridanie antimykotika po 3-7 dnoch perzistujucej horuc¢ky u rizikového pacienta
S neutropéniou je Standardnym postupom.

Zmena, modifikéacia inicidlnej ATB liecby sa opiera o klinicky stav pacienta, dostupné
mikrobiologické vysledky zo vstupnych a pripadne naslednych vysetreni, dolezitd je aj
dynamika granulocytov. Pri¢inou perzistentnej horacky pocas neutropénie mézu byt aj d’alSie
priciny.

Pri¢iny perzistentnej horuc¢ky pacientov s febrilnou neutropéniou:

Virusové infekcie (CMV, EBV, hepatitida...)
Mykotické infekcie (kandidoza, aspergiloza...)

TBC

Liekova hortcka

Alergicka reakcia

Graft versus host disease (reakcia Stepu proti hostitel'ovi)
PTicna embolizacia

Splenicky infarkt

Nadorové ochorenie (paraneoplastickd horucka)
Rezorpcné horticky

P N

1.8 DiZka antibiotickej lie¢by febrilnej neutropénie

Ukoncenie antibiotickej terapie byva Casto komplikovanejSim problémom ako jej zacatie.
Zavisi od odpovede na pouzity ATB rezim, od poctu neutrofilov/granulocytov, ¢i ide
0 dokumentovanu infekciu alebo o neutropenickii horacku bez zachytu patogéna alebo
lokalizacie infekcie. V pripade epizddy bez dokumentdcie infekcie a naraste
neutrofilov/granulocytov nad 500/mm® je mozné, v pripade priaznivého klinického stavu
pacienta, ATB liecbu ukoncit. V pripade nizSieho poctu neutrofilov/granulocytov (< 500
mm?) sa odporaca pokracovat v lie¢be do vzostupu na bezpetnt hladinu (> 500/mm?) alebo
zmenit’ intravendéznu formu na peroralnu. Cielena ATB liecba (dokumentované miesto
infekcie, dokumentovany patogén) sa riadi Standardnymi odporacaniami (napriklad
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odpori¢anim pre liecbu nemocni¢nej pneumodnie) a poctom neutrofilov, neimerne dlhé
podavanie ATB vSak mdze zhorSovat' problém rezistencie u konkrétnych pacientov ina
oddeleni.

1.9 Pridavné intervencie

Podanie rastovych hematologickych faktorov (G-CSF) a granulocytovych transfizii pocas
febrilnej neutropénie je zavislé od lokalnej zvyklosti a Standardov hemato-onkologickych
center; existuju viaceré odportcania. Podanie G-CSF moézeme rozdelit na profylaktické
a terapeutické.

1.9.1 Profylaktické podavanie

Granulocyty — kolonie stimulujiice faktory sa odporacaju Standardne podavat’ v prevencii
vzniku febrilnej neutropénie pacientom, ktori dostavaji chemoterapiu s vysokym rizikom
vzniku tejto komplikdcie (> 20 %) — Vtejto skupine su pacienti s hematologickymi
malignitami, po transplantacii krvotvornych buniek, pacienti so solidnymi nadormi lieceni
agresivnou chemoterapiou (sarkomy, germinativne nadory, karcindbm prsnika a iné).
Pacientom so strednym rizikom (10 - 20% riziko vzniku FN) sa odporti¢a podavanie G-CSF
ak je pritomny eSte aspon jeden rizikovy faktor (napriklad vek > 65 rokov). Taktiez pacient
profituje z profylaktického podania G-CSF Vv pripade FN po predchadzajucej chemoterapii
a pripadoch, kde sa ocakdva od podavanie chemoterapie v stanovenych intervaloch bez
odkladov, ktoré by mohli zhors$it’ progndzu pacienta.

1.9.2 Terapeutické pouzitie G-CSF

Ak podavanie G-CSF pocas uz prebiehajucej FN nie je spojené so zlepSenim progndzy
pacienta, odporii¢a sa zvazit jeho podanie pacientom sFN, ktori neodpovedaji na
antibioticku liecbu alebo ktori maji vazny priebeh FN (septicky Sok, invazivna mykoticka
infekcia a podobne). G-CSF pripravky podavané v uvedenych profylaktickych alebo
terapeutickych indikaciach st filgrastim alebo jeho pegylovana forma — pegfilgrastim.
Podavaju sa subkutdnne jedenkrat denne opakovane az do vystupu neutrofilov do normalu,
pegylovand forma na rozdiel od nepegylovan¢ho filgrastimu sa podava jednorazovo
a postupne sa uvolfiuje do organizmu. Ide o bezpetné pripravky a z vedl'ajSich Gc¢inkov su
najcastejsie bolesti kosti (naymé v miestach aktivnej krvotvorby) a prejavy podobné chripke.

1.9.3 Extrakcia centralneho cievneho pristupu

Extrakcia centrdlneho cievneho pristupu sa odporia aj u neutropenickych pacientov
v pripade kandidémie, stafylokokovej bakteriémie (vyvolanej S. aureus aak su
vyvolavateI'mi katétrovej infekcie multirezistentné patogény, pripadne pri zjavnej infekcii
Vv okoli vstupu katétra.

Odporucanie extrakcie CVK z infek¢nej priciny:

A fungémie (kandidémie, fuzarioza),
A mykobaktériové bakteriémie,
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A bakteriémie  vyvolané Bacillus spp, Corynebacterium jeikeium,

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas

maltophilig,
A perzistujuca bakteriémia trvajuca viac nez 48 hodin bez iné¢ho vysvetlenia.

1.10 Inicialna liecba liecba FN pacientov s nizkym
rizikom infekénych komplikacii

Ak pacient nespliia zakladné kritéria pre zaradenie do skupiny vysokorizikovych pacientov,
modzeme pouzit intravendznu alebo perordlnu terapiu. Do tejto skupiny patria napriklad
pacienti s lymfomami po chemoterapii s predpokladanym trvanim neutropénie < 7 dni.
Zékladna diagnostika nie je odlisna od skupiny s vysokym rizikom. Viacero prediktivnych
modelov dokdze analyzou jednoducho dostupnych faktorov pomoct’ v zaradeni pacienta do
skupiny s nizkym rizikom, napriklad Talcottov aj MASCC index boli validované a ich
pouzitie je jednoduché. V pripade MASCC skore je vyslednd hodnota suctu 21 a viac
hranicou medzi vysokym a nizkym rizikom a pre bezpecné podanie peroralnej ATB liecby
(Tabulka 3). Riziko zlyhania ATB liecby a mortalita st nizSie ako v predoslej skupine
s vysokym rizikom, napriek tomu je zadkladnou podmienkou uspechu spoluprica a dosledna
observacia a kontakt s pacientom poc¢as podavania ATB liecby. Pri zhorSeni klinického stavu
je potrebna hospitalizacia azmena lieCby. V pripade potreby (dehydratacia, poruchy
zazivacieho traktu ovplyvilujuce vstrebavanie ATB...) je mozné zacat intravendéznym
podavanim, v pripade zlepSovania klinického stavu odporucame prechod na peroralnu formu.
Podéavanie ATB liecby pacientom v tejto skupine je obvykle kratSie a zavisi od klinického
stavu pacienta a trvania neutropénie (Tabul’ka 4). Uvedené ATB pripravky je mozné podavat
V monoterapii (levofloxacin, moxifloxacin) alebo v kombinacii
(aminopenicilin/cefalosporin/klindamycin + chinolon)

Tab. ¢. 3 MASCC skorovaci rizikovy index

| Faktor

99

o

o
<

Ziadne alebo minimalne symptomy * #

Ziadna hypotenzia

Ziadna chronické obstrukéna choroba plic

Solidny tumor alebo ziadna predchadzajica mykoticka infekcia
Ziadna dehydratacia

Stredne t'azké prejavy choroby * #

Ambulantny stav pacienta #

Vek < 60 rokov

Maxi m8l ny s¥% et = 26 , -snki-er ek u>mu2l0a t=2 vpn.eo).

NWWWwhkpSo o

* 1. j. nepritomnost’:

A\ hypotenzie < 90 mmHg TKSs alebo potreby vazopresorov

respiraéného zlyhavania

nutnosti hospitalizacie na jednotke intenzivnej starostlivosti

aktivneho krvacania vyzadujuceho lieCbu, diseminovana vaskularna koagulopatia
poruchy vedomia alebo mentalneho stavu

srdcového zlyhavania aktudlne vyzadujaceho liecbu

arytmie/EKG zmien vyzadujucich liecbu

> > > >
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A zlyhavania oblic¢iek vyzadujuceho intervenciu (hydraticia, dialyza, diuretika...)
A inych zavaznych komplikacii alebo stavov braniacim p. o. lieCbe

Tab. ¢. 4 ATB vhodné na inicidlnu empiricku terapiu febrilnej neutropénie pacientov s nizkym rizikom

Amoxicilin/klavulanat 1 g4 12 hod. p.o., 625 mg 4 8 hod p.o., 1.2 g 48 hod i.v.
Ampicilin/sulbaktam 375 mg 4 8 hod p.o., 1.5 ga 8 hod i.v.

Ciprofloxacin 500 - 750 mg & 12 hod p.o., 200 mg 4 12 hod i.v.
Levofloxacin 500 mg a 24 hod p.o., 500 mg a 24 hod i.v.
Moxifloxacin 400 mg 4 24 hod p.o., 400 mg 4 24 hod i.v.
Klindamycin 300 mg 4 6 hod p.o., 600 mg & 8 hod i.v.

Ceftriaxon 2géa24hodi.v.

Cefotaxim 2 ga8hod. i.v.

1.10.1. Cielena lie¢ba

S empirickou lie¢bou tizko suvisi aj cielena liecba, t. j. antiinfek¢na liecba na zaklade klinicky
dokumentovanej, mikrobiologicky potvrdenej infekcie. Preferovat v tejto indikécii je
potrebné lieky nepouzivané v inicidlnej-empirickej liecbe. Vyber vhodného ATB zélezi od
patogéna a jeho citlivosti na ATB. Odpori¢ame v tomto pripade intenzivnu spolupracu
s mikrobiol6gom.

1.11 Dalsi vyvoj

Profylakticka stratégia bude otvorenym problémom, ktory sa bude menit dynamicky
v zavislosti od vyvoja vhodnych antibiotik, rozumného pouzivania jestvujucich antibiotik,
stratifikacie rizikovych pacientov. Dolezit¢ budu aj vysledky dal§ich klinickych S$tadii
zameranych na pouzitie inych postupov vhodnych na redukciu infekénej mortality a morbidity
neutropenickych pacientov. Z nich sa vel'kd pozornost’ venuje uc¢innosti rastovych faktorov
(G-CSF: filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim;) v prevencii febrilnej neutropénie. Vysledky
klinickych §tudii viedli k zmene v odporucaniach NCCN, EORTC a ASCO na profylaktické
pouzitie rastového faktora u pacientov po chemoterapii, kde je riziko febrilnej neutropénie
odhadované na 20 % a vysSie. Skima sa aj kombinovanie G-CSF s antibiotikami — vysledky
dokumentovali d’al'Sie znizenie incidencie febrilnej neutropénie v porovnani s antibiotickou
profylaxiou, zaujimavou je aj myslienka prevencie bakteridlnych infekcii podavanim
probiotik — =zatial sa vSak efektivitu tohto pristupu nepodarilo dokazat. Miesto
antibakterialnej profylaxie u pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek nie je
dobre definované.

1.12 Zaver

Na zéklade vysledkov sucasného klinického vyskumu a zdsad EBM mozno profylaktické
podavanie chinolonov odporuéit’ vybranej rizikovej skupine pacientov. U pacientov Sso
solidnymi nadormi a lymfémami rutinni profylaxiu neodporacam. Je potrebné starostlivé
zvazenie postavenia profylaxie v celej antiinfekénej stratégii. Kontrola vyvoja rezistencie,
monitorovanie neziaducich ucinkov anajmé sledovanie klinickej G¢innosti by malo byt
podmienkou zavedenia profylaxie u neutropenickych pacientov.
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Tab. ¢. 5 ECIL odporucanie na pouzitie aminoglykozidov v lie¢be infekcii hematoonkologickych

pacientov

Téma/problém Odporucanie | Grading
U¢innost BL monoterapie = BL+AGL v empirickej liebe | Ano I-A
FN

BL+AGL je nefrotoxickejsia/ototoxickejsia nez BL | Ano 1-A
monoterapia

OD davkovanie AGL je rovnako ¢inné a menej nefrotoxické | Ano I-A
ako MDD

Empirické pridanie AGL k inicidlnemu ATB rezimu v | Nie I -C
pripade perzistencie hortcky

Empirické pouzitie BL+AGL kombinacie v pripade | Ano I -C
suspektnej HK = hemokulturarezistentnej G- infekcie

Pridanie AGL k inicidlnemu rezimu v pripade dokazanej | Nie I -Cc
infekcie Ps. aeruginosa

BL+AGL kombindcia v lie¢be pacientov s tazkou | Ano i -C
sepsou/septickym Sokom

BL+AGL u neutropenickych pacientov s pneumoniou Nie i -C
BL+AGL kombinacia v prevencii narastu rezistencie pocas | Nie 1-B
terapie

Vysvetl: BLi b et al ak ti @minoglykdzid; FN' f ebr i | n§ neiupoadPwWwRKkTidg DOnNnNe;
MDDipod8vanie vo viacerls:h dennl ch d§vukach; HK= hemok
Grading odpor % ani a podOa Ce+vtirNa Tparbeu Ckoan tlrlol u chor ! b,

Tab. ¢. 6 Etiologia febrilnej neutropénie vo vybranych ¢eskych a slovenskych onkohematologickych
centrach (prezentované v ramci CELL workshopu v Brne, 29. 4. 2011)

Pozitivita HK | Gram-negativne | Gram- K. pneumoniae | E. coli P. aeruginosa
(% vsetkych (% z pozitivnych | pozitivne (% | (% zo vSetkych | (% zo vSetkych | (% z G-
odobratych HK) z pozitivnych | G-negativnych | G-negativnych | negativnych)
HK) HK) z HK) z HK)

IHOK Brno 12 59 41 45 30 5

NCI Bratislava | 12.1 50 50 36 26 10

UHKT Praha NA 21 79 7 4 8

VFN Praha* 24.2 20 80 41 15 25

KHaT UN NA 50 50 47 24 6

Bratislava

KhaT Hradec | NA 27 73 25 43 25

Kralove

DFN Praha NA 55 45 34 21 13

Motol
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Il INVAZEVNE MYKEZY

2.1 Uvod

Invazivne mykotické infekcie su vazne systémové infekcie vyvolané patogénnymi hubami —
kvasinkami alebo vlaknitymi hubami — plesiiami. NajCastej$imi infekciami st kandidézy
a aspergilozy. Ochorenia sposobuju aj iné, zriedkavé patogény ako napriklad Mucor spp
Fusarium spp alebo Cryptococcus spp NajohrozenejSou skupinou pacientov su
imunokompromitované osoby, u ktorych riziko vzniku a vazneho priebehu a pripadnej
mortality stapa s prehibenim deficitu imunitnych funkcii pacienta. V minulosti sa invazivne
mykozy spdjali takmer vylucne so skupinou hematoonkologickych pacientov, dnes je tato
problematika aktudlna aj v inych rizikovych skupinach pacientov. Mortalita v rizikovych
skupinach pacientov je stale vysokd, invazivna kandidéza konc¢i fatdlne pre 30-40 %
pacientov, na invazivnu aspergilozu zomiera priemerne 50 % pacientov. V poslednych rokoch
sa zaznamenali pokroky v lepSom definovani rizikovych skupin pacientov, v rychlejsej
a citlivejSej diagnostike, pribudli moderné, ucinné antimykotika a zdokonalili sa liecebné
stratégie. To vedie k postupnému zniZovaniu mortality na invazivne mykotické ochorenia.

2.2 Epidemiologia

Incidencia invazivnych kandidéz méa od konca 90-tych rokov minulého storoCia postupne
klesajucu tendenciu, ato najmd na hematoonkologickych klinikdch. Pokles sa dava do
stvislosti s plosSnym podavanim flukonazolu v profylaxii arozvojom vcasnej empirickej
antimykotickej lie€by u rizikovej populécie pacientov. V rebricku patogénov infekcii krvného
pradu panuje zhoda v Studiach z USA a z Eur6épy — kandidémia je 4. najcastejSou infekciou
krvného pradu vo velkych fakultnych nemocniciach. Pri spominanom poklese incidencie na
hematoonkologickych oddeleniach sa na vyskyte invazivnych kandidéz/kandidémii podiel’aju
hlavne rizikovi pacienti na jednotkach intenzivnej mediciny. VSeobecne plati, ze kandidémie
st v stcasnosti problémom intenzivnej mediciny, kde incidencia je stabilna alebo dokonca ma
stipajucu tendenciu.

Udaje zo Slovenska potvrdzuju narast incidencie kandidémii. Na Slovensku je podla
aktualnych udajov incidencia kandidémii na vzostupe — aktudlna incidencia je 2,16/100 000
obyvatel'ov/rok. V porovnani s poslednou publikovanou epidemiologickou narodnou Stadiou
sa taktieZ zmenilo zastipenie C. albicansa nori albicans kandid v prospech non-albicans
kvasiniek. Najvacsi narast bol zaznamenany v pripade C. parapsilosisa C. glabrata
(Obrazok 1).

Obr. ¢. 1 Etiologia kandidémii na Slovensku
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Zastupenie Candida spp (n=171)

OC.albicans OC.parapsilosis mC.glabrata
@C.tropicalis mC.guillermondii OC.krusei
Bl n®

3%
7%

Invazivne kvasinkové infekcie s najcastejSie vyvolané kvasinkami z rodu kandid. Candida
albicans byvala povazovana za kl'icového a vylu¢ného vyvolavatel'a, v poslednych rokoch je
zretelny trend narastu kandidémii sposobenych non-albicans kandidami aj v Eurépe.
Dokumentuje to aj vyvoj v Slovenskej republike (Obrazok 2).

Obr. ¢. 2 Trendy v epidemioldgii kandidémii v SR — porovnanie 2 narodnych §tadii

Calbicans
B Cparapsicsis
W Chrusel
= Caropiealis
B Cohbeata
W other roa-slbicans

1989-1998 2005-2007

Az 40 % kandidémii v SR Vv septembri 2005 az v marci 2007 sa vyskytlo na jednotkach
intenzivnej starostlivosti; rizikovi boli chirurgicki pacienti a pacienti s nehematologickym
nadorovym ochorenim.

Invazivna aspergildza je na rozdiel od kandidézy/kandidémie vaznou infekénou komplikaciou
pacientov s hematologickou malignitou. Najviac ohrozeni st pacienti s akutnou leukémiou
a po transplantacii krvotvornych buniek. Pozorovany narast invazivnych mykéz vyvolanych
vlaknitymi hubami je spdsobeny hlavne aspergilami. U imunokompromitovanych jedincov je
najastejs$im vyvolavatelom Aspergillus fumigatugs6 - 64 %) nasledovany A. flavus(14 - 18
%), A. niger (5-8 %), Aterreus(5- 16 %); zastipenie jednotlivych druhov méze mierne
kolisat’ v jednotlivych centrach. Bol zaznamenany narast infekcii vyvolanych A. terreugktory
je rezistentny na polyény) v niektorych centrach v USA az o 100 %.
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Presvedcivé dokazy o rozsahu invazivnych myko6z podavaji pitevné stidie. Pomerne aktualna
Stdia popisuje okrem poklesu pitvanosti narast vyskytu invazivnych mykéz v priebehu
sledovanych rokov — 31 % pitvanych pacientov malo invazivnu mykotickt infekciu.
Dominovala IA s narastom zo 16 % na 19 % v priebehu sledovania a autori pozorovali aj
narast vyskytu infekcii vyvolanych zriedkavymi patogénmi. Az 75 % infekcii nebolo
diagnostikovanych ante mortem

Udaje o vyskyte invazivnej aspergilozy zo slovenskych pracovisk sa daju odhadovat. Na
oddeleni klinickej hematologie Narodného onkologického ustavu sa incidencia dokazanej
a pravdepodobnej infekcie u pacientov s akatnou myeloblastovou leukémiou pohybuje okolo
15 %. Niektoré Specializované JIS (napr. pacienti po transplanticidch orgdnov) opisuju vyskyt
invazivnej aspergildzy okolo 4 %.

Mortalita je vysokd a zavisi od stavu zdkladného ochorenia pacienta, lokalizacie infekcie,
vCasnosti spravnej diagnoézy, pouzitej profylaxie a liecby. Neutropenicki pacienti nemaju
automaticky vys$iu mortalitu neZ non-neutropenicki pacienti s IA. V monocentrickom
6-ro¢nom prehl'ade bola mortalita non-neutropenikov s 1A 89 % a neutropenikov 60 %.

Vyskyt invazivnych myko6z vyvolanych inymi mykotickymi patogénmi je v kategorii
zriedkavych infekcii, je vSak potrebné na ne mysliet’, pretoze ich rozpoznanie a diagnostika su
tazké a mortalita vel'mi vysoka.

Pri¢iny  narastu invazivnych aspergiloz suvisia najmd s pokrokmi v lieCbe
hematoonkologickych pacientov, pokrokmi v transplantoldgii, s narastom populécie
imunokompromitovanych pacientov; ur¢ity podiel ma aj zlepsenie diagnostiky.

2.3 Rizikové¢ faktory

Zakladnymi predpokladmi vzniku invazivnej mykézy je expozicia vnimavého jedinca
(zvyc€ajne s deficitom imunity) ndloZi patogénneho mikroorganizmu. Mnohé §tidie pomohli
zadefinovat’ rizikové skupiny a rizikové faktory pre vznik invazivnych mykoz.

Rizikovi pacienti su: pacienti s akltnou leukémiou, pacienti s inymi hematologickymi
malignitami, pacienti podstupujuci transplantacie krvotvornych buniek, pacienti podstupujuci
transplantacie pecene, srdca a pl'ic, novorodenci s nizkou pérodnou hmotnost'ou, diabetici
s ketoacidozou, pacienti po rozsiahlych a opakovanych chirurgickych zakrokoch, pacienti
s HIV/AIDS, pacienti s pl'icnou fibrozou s poklesom difuznej kapacity pod 40 % normalnych
hodnét, pokrocila forma COPD (chronickd bronchopulmonalna choroba), pacienti
S invazivnou mykozou v anamnéze, pacienti s cystickou fibrézou, pacienti so zadvaznym
vrodenym alebo ziskanym imunodeficitom, pacienti s polytraumami, popéaleninami, pacienti
s chronickym pretazenim Zelezom.

Rizikové faktory si: neutropénia, dlhodobd liecba imunosupresivami, dlhodoba liecba
steroidmi, dlhodobd liec¢ba Sirokospektralnymi antibiotikami, hyperalimentacia, centralne
cievne katétre, mukozitida, hemodialyza, peritonealna dialyza ainé eliminacné metody,
reakcia Stepu proti hostitelovi (graft versus host disease), cytomegalovirusova infekcia,
kolonizacia viacerych miest, kontaminécia prostredia, konstrukéné a stavebné prace.

Specifické rizikové faktory pre vznik invazivnej aspergilézy. Samotna hematologicka
malignita a jej liecba predstavuji rizikovy faktor pre vznik invazivnej aspergilozy.
NajvyznamnejSie rizikové faktory asociované s rozvojom invazivnej aspergilézy su
uvedené v Tabulke 7.
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Tab. ¢. 7 Najvyznamnejsie rizikové faktory asociované s rozvojom invazivnej aspergilozy

GvHD

steroidy

dlhodoba neutropénia

deplécia T- lymfocytov

transplantacia krvotvornych buniek (allo>auto)
imunosupresivna terapia

predchadzajuca invazivna mykoticka infekcia
akutna CMYV infekcia

nekontrolované zakladné ochorenie

mukozitida

konStrukéné prace v nemocnici alebo jej okoli
masivna transfiizna terapia/pret’aZenie Zelezom

Tab. ¢. 8 Rizikové faktory vzniku invazivnej kandidozy a kandidémie

Zakladny stav pacienta Liecebné a dg vykony
A neutropénia* A dlhodobo zavedeny centralny Zilovy
katéter *
A novorodenci A transplantécia kostnej drene
A kolonizécia (viac nez 2 miesta)* A transplantacia organov (pecei)
A dekompenzovany diabetes mellitus A protinadorova chemoterapia —
cytostatika
A popaleniny A totalna parenteralna vyziva
A malnutricia A ATB dlhodobo (kombinacia ATB)*
A dizka hospitalizacie (> 20 dni) A liecba kortikosteroidmi
A pobyt na JIS (> 3 dni) A lie¢ba imunosupresivami
A APACHE II skére > 15 A opakované transfuzie
A ventilator (... intubécia) A mocovy katéter (>7 dni)
A hemodialyza*
A operacia dolného GITu (reoperacie)
A narugenie sliznic a koZe

*Nez8§visl® rizikov® faankatlorzyoou potvrden® regresnou

Najnovsie vyskumy potvrdzuju, Ze existuje istd genetickd vnimavost' jedincov na vznik
a priebeh mykotickej infekcie. Ako priklad mozno uviest’ polymorfizmus Toll-like receptorov
(TLR-1, TLR- 4, TLR- 6), plazminogénového génu alebo v promoteri interleukinu 10.
Nasledkom byva porucha signalu v ¢ase infekcie, neadekvatna produkcia zapalovych
cytokinov a celkovo nedostatocna reakcia imunitného systému na infekciu.

2.4 Etiologia

Invazivne mykotické infekcie su spdsobené najcastejSie kandidami zo skupiny kvasiniek
a aspergilami zo skupiny vlaknitych hub.

Kandidové infekcie su vyvolané C. albicans z ,non-albicans® kandid su z praktického
hladiska najdolezitejsie C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C. kruzei¢ kvasinkové
mikroorganizmy su etiologickym agens len zriedka (napriklad Cryptococcus neoformahns
Zdrojom infekcie st kandidy kolonizujuce kozu, sliznice dychacieho a zazivacieho traktu,
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zdrojom a vektorom nemocni¢nych kvasinkovych infekcii mézu byt aj ruky personalu.
C.albicansje virulentnejsia nez iné kandidy, problémom non-albicans kandid je primarna
(C.kruze) alebo sekundarna rezistencia (napr. C. glabratg na azolové antimykotika
a zvysena schopnost’ tvorby biofilmu (napriklad na povrchu a v limenoch cievnych katétrov).

Z vlaknitych hubovych infekcii sa najcastejSie stretdvame s invazivnou aspergilézou,
vyvolanou A. fumigatus, A. niger, A. terretisé vlaknité huby st zachytené menej ¢asto.

Zygomykozy st vyvolané Mucor spp., Absidia spfiRhizopus spuzarioza (Fusarium spp
je raritnou, ale zvy¢ajne smrtel'nou infekciou pre va¢Sinu chorych.Vlaknité patogénne huby sa
vo forme spdr nachddzaju vo vonkajSom prostredi pacientovho okolia (prach, hlina, kvety,
voda, klimatizacia), odkial sa modze vnimavy imunokompromitovany jedinec infikovat
zvycajne vdychnutim. Plicna forma aspergildzy je preto najcastej$im klinickym prejavom
aspergilozy. Menej sa niekedy mysli na moznost’ postihnutia GIT-u, srdca a obliciek, zvy€ajne
ide o diseminovani formu IA. Aspergiloza sa vyskytuje aj ako endogénna reaktivacia po
primarnej infekcii alebo kolonizacii, zvyajne v Case prehibenia imunideficitu pacienta
(chemoterapia, imunosupresia, relaps malignity a pod.). Z tohto dévodu nie je nickedy mozné
spol’ahlivo rozlisit nozokomidlny a endogénny zdroj infekcie.

2.5 Klinicka charakteristika invazivnych mykoz

Invazivne mykdzy sa prejavuji zvyc€ajne neSpecifickymi zapalovymi prejavmi podla typu
vyvolavatel'a (napriklad: kandidy vyvolavaji len zriedka pneumoniu, na rozdiel od
aspergilov), podla zavaznosti imunodeficitu a rizikovych faktorov. Definicia invazivnej
mykozy vyzaduje pritomnost’ organového/systémového poskodenia spdosobeného patogénom.
Ako priklad neinvazivnej mykoézy moZze posluzit’ orofaryngeédlna kandidoza, ale kandidémia
(infekcia krvného prudu) je invazivhou mykoédzou. Niekedy je vSak hranica medzi
kolonizaciou a invazivnou chorobou vel'mi tenka.

Invazivna kandidéza. NajcastejSie sa podari identifikovat kandidy v krvi — hovorime
0 kandidémii. Zriedkavejsie sa podari dokazat’ invazivnu infekciu v inych organoch. Niekedy
hovorime o diseminovanej infekcii postihujicej viaceré organy — peceii, slezinu, prejavom
invazivne] infekcie je aj endoftalmitida s typickymi oblac¢ikovymi infiltrdtmi na ocnom
pozadi. Pneumoénia a endokarditida vyvoland kvasinkami je zriedkava, podobne ako
kvasinkovd meningitida alebo encefalitida. Nefritida vyvolana kvasinkami sa neli$i od
bakteridlneho zapalu. Mdze sa sti€asne objavit’ horacka, v pripade kandidémie je najcastejSim
sprievodnym klinickym priznakom. Niekedy su pritomné kozné prejavy vo forme septickych
embolov. Celkovo v§ak nemaju prejavy kandidovej alebo inej kvasinkovej infekcie Specificky
charakter, ktory by ich odliSoval od infekcii vyvolanych baktériami. DolezZité je na moZnost’
invazivnej kvasinkovej infekcie mysliet' u imunokompromitovanych pacientov s rizikovym
profilom (pozri rizikové faktory). Ako uz bolo uvedené vysSie, problém invazivnych
kvasinkovych infekcii dominuje na oddeleniach anesteziologie a intenzivnej mediciny.

Infekcie sposobené inymi kvasinkami maji podobné klinické prejavy.

Invazivna aspergiléza. Prejavy zéavisia od formy infekcie. NajcastejSia je pltcna [A —
castymi, ale neSpecifickymi znamkami su kaSel’, pleuritickd bolest’, hemoptyza, tachypnoe
a dusnost’. Na rozdiel od kandidézy je hematogénne Sirenie raritné a zachyt pozitivnej
hemokultiry vynimoc¢ny. Hortcka je zvyc€ajne sprievodnym prejavom.

Extrapulmondlne formy invazivnych mykotickych infekcii st ¢asto zabudanymi klinickymi
jednotkami najméa v pripade vldknitych hub. Napriek dominancii pl'icneho postihnutia pri
invazivne] aspergiloze je potrebné na mimoplicne formy mysliet nielen preto, Ze sa
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vyskytuju pomerne ¢asto, ale aj kvoli tomu, ze ich diagnostika, klinicky obraz a terapeuticky
pristup mézu byt odlisné. Z extrapulmonalnych foriem sa najviac stretavame s infekciou
prinosovych dutin, aspergilézou CNS, koze. Pri generalizacii procesu moéze byt postihnuty
akykol'vek organ.

Zygomykozy pozname vo forme plicnej infekcie, destruktivnej infekcie prinosovych dutin,
koze a CNS, casto ako diseminované infekcie. Uvazujeme o nich najmid pri vyluceni
invazivnej aspergilozy.

2.6 Diagnostika

NajdolezitejsSim prvkom diagnostiky je pripustenie moznosti invazivnej mykozy v pripade
imunokompromitovaného, rizikového pacienta. Priamy dokaz etioldgie, a to najmé infekcii
vyvolanych vldknitymi hubami je tazky. Zékladnou snahou diagnostického usilia je
potvrdenie pritomnosti invazivnej mykotickej choroby, =zistenie Specifickych prejavov
infekcie a potvrdenie vyvolavajuceho agens. Patogén je Casto ukryty v napadnutom tkanive,
preto je jeho priama identifikicia Casto nemoznd. Musime preto pouzivat kombinécie
mikrobiologickych, zobrazovacich a inych pomocnych metdéd na potvrdenie alebo vylucenie
invazivnej mykozy.

Zakladom st mikrobiologické metédy. Material, v ktorom by mohol byt identifikovany
mykoticky patogén, je Casto nedostupny pre odobratie vzorky (napr. plicne tkanivo, CNS
1ézia) alebo invazivnu diagnostiku — biopsiu — vyluCuje stav pacienta (napriklad tazka
trombocytopénia, dychova tiesent a pod.). Ak sa podari odobrat’ vzorku tkaniva, krvi alebo
inych telesnych tekutin (bronchoalveolarna lavaz, cerebrospindlny mok), je dolezity transport
do mykologického laboratdoria na mikroskopické vySetrenie, kultivaciu, aV pripade
identifikacie patogéna aj na zistenie citlivosti na antimykotika. Castejsie je tento postup
mozny pri kvasinkovych infekcidch. Existujt aj Specidlne odberové supravy na
hemokultivaciu mykotickych patogénov, avSak v drvivej vicSine pripadov sa identifikacia
patogéna dokdazala z beZnej odberovej supravy. V pripade pozitivity hemokultiry na kvasinky
je potrebné urobit’ rychly test odlisujaci C. albicansod non-albicans druhov, ¢o napomaha
k véasnému nasadeniu spravnej liecby. Niekedy sa podari v tkanive patogéna (napriklad
vlaknitej huby) identifikovat’ (pritomnost’ hyfov), ale kultivacia moZe zlyhat’; diagnostika
vlaknitych hub je ovela naro¢nejsia nez diagnostika kvasinkovych mikroorganizmov

Vzhladom na $pecifikd rizikovych pacientov sa rozvinuli nekultivaéné mikrobiologické
metody. V siCasnosti jednoznacne odpori¢ame stanovovanie hladiny galaktomananu
(aspergilovy antigén) v krvi rizikovych pacientov s podozrenim na invazivnu aspergilozu.
Stanovenie mananového antigénu kandid je menej senzitivne i Specifické. Stanovenie
protilatok je u imunokompromitovanych pacientov vzhl'adom na neschopnost ich syntézy
iluzorne. Vysetrovanie tzv. panfungalneho antigénu (1,3-beta-D-glukanu) je pomerne narocné
a nakladné vySetrenie s otdznou senzitivitou.

K nekultivaénym metédam zarad’'ujeme aj metédy molekularnej biologie (napriklad PCR —
polymerazovu retazovu reakciu), ktoré stt schopné pomdct’ identifikovat’ patogéna v pomerne
kratkom ¢asovom obdobi; zatial’ Cakame na Standardizaciu metodik.

Na zéklade interdisciplindrneho konsenzu odbornikov uvddzame v Tabul’ke 9 odportcané
mikrobiologické diagnostické metod. Uloha inych sérologickych vysetreni v pripade
kvasinkovych infekcii nie je v sti¢asnosti jasne definovana a Standardizovana a neodporti¢ame
ich rutinné vysetrovanie.
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Tab. ¢. 9 Odporacané mikrobiologické kritéria pre diagnostiku invazivnych mykoz

pozitivna kultivacia mikromycét zo sputa* alebo BAL (bronchoalveolarnej lavaze)
pozitivna kultivacia mikromycét (cytologia) mikroskopicky nélez z prinosovych
dutin

pozitivna cytologia/mikroskopicky nalez zo sputa*, BAL

pozitivny aspergilovy antigén (galaktomanan)' vo viac nez 2 vzorkach krvi alebo
1x v BAL, CSF (cerebrospindlnom moku)

pozitivny 1,3 beta-D-glukan v krvi (ak je k dispozicii)

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

pozitivna cytologia/mikroskopicky ndlez elementov hub v sterilnych telovych
tekutinach

2 pozitivne vzorky mocu na kvasinky (bez pritomnosti mocového katétra); vylacit
kontamindciu mocu zo sliznice vonkajSieho genitalu

pozitivna hemokultira Candida spp.

pozitivny vysledok PCR v kontexte z klinickym nalezom?

> D> D>y DD

>\

> I,

*sp¥%tum chaobhAT bhSdkchac2ch ciest .
'odpor %l anlT monitoring r2xtilkpde e pagowe@dwaS melnli 8,1 nEl

’CR diagnostika nie je zatiaO gtandardi zovans§
Vysvetl .: BAL = bronchoalveol 8rna |l avg8g; CSF = cerebr
Ag = antig®n.

Zobrazovacie metody vyuzivame najmi s cielom vcasného zachytu infekcie a rozoznania
formy infekcie. Konvecnu rontgenovi snimku pliuc Standardne robime pri podozreni na
mykotickll pneumodniu, nevyhodou je nizka senzitivita a Specificita. Senzitivnejsie je CT
vySetrenie (Spirdlové, vysokorozliSovacie CT), pri ktorom V niektorych situaciach
nachadzame urcité typické morfologické nélezy. Napr. u neutropenického pacienta je nalez
tzv. halo*“ znaku alebo nélez rozpadovej dutiny indikativny pre pltGcnu aspergilézu
(Obrazok 3). Samotny morfologicky nalez na RTG alebo CT nie je dostatoény na presné
stanovenie diagndézy, spolu s inymi metdédami vSak moéZe byt senzitivita pomerne velka.
Samotny podozrivy nalez na CT u pacienta s vysokym rozikom vzniku invazivnej mykozy
moze byt spustatom terapie. CT a nukledrna magnetickd rezonancia su optimalne
vySetrovacie metddy v pripade podozrenia na invazivnu mykoézu CNS alebo prinosovych
dutin .

Ultrasonografia sa vyuziva na posudenie parenchymatéznych organov, najcitlivejSia je
v dokaze a sledovani hepatoliendlnej (diseminovanej) kandidézy, kedy sa modze prejavit
loziskovym nodularnym postihnutim pecene a sleziny, typicky s obrazom ,,bull eye*.
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Obr. ¢. 3 HRCT obraz invazivnej aspergildzy u pacienta s akatnou leukémiou

e et e — _ C -6

(Obrazok pouzity s dovolenim MUDr. T. Laukovej, RDG oddelenie NOU, Bratislava)

Iné laboratorne vysetrenia. Nie su Specifické alebo typické pre invazivne mykdzy. Pacienti
s diseminovanou (hepatoliendlnou) kandidézou mavaju CastejSie pritomnu elevaciu
hepatdlnych enzymov. Tzv. zépalové markery (C- reaktivny protein, prokalcitonin)
neprinasaji zasadné zmeny v diferencialnej diagnostike mykotickych infekénych komplikacii
U imunokompromitovanych pacientov

Kombinécia klinickych prejavov, rizikovych faktorov a vhodnych diagnostickych metdd
zvySuje moznost’ spravnej a v€asnej diagnozy invazivnej mykozy.

2.7 Terapia

Zakladom je podéavanie antimykotik. Na Slovensku mame dostupné dostato¢né
armamentarium antimykotik vratane tych najnovsich. Podl'a pouzitia rozdel'ujeme podéavanie
antimykotik na profylaktické a terapeutické. Stratégia pouzitia antimykotik zavisi od spektra
pacientov, epidemiologie invazivnych mykoéz na oddeleni, dostupnosti relevantnych
diagnostickych metod a dostupnosti antimykotik. Vhodnou pomdckou st odporucania.

Profylaxia je pouzitie antimykotika v prevencii invazivnej infekcie u rizikovych pacientov.
Prikladom méze byt podavanie azolového antimykotika posakonazolu pacientom s akutnou
myeloblastovou leukémiou pocas indukénej cytostatickej liecby. Cielom primérnej profylaxie
je redukcia vyskytu invazivnych mykoz a znizenie mortality. Sekundarna profylaxia sa
podava pacientom po prekonanej infekcii, vyber lieku prisposobujeme podl'a prekonanej
infekcie. Nevyhodou profylaxie méze byt nadlieCovanie Casti pacientov, v literatire je
dostatok odporucani na raciondlne pouzitie antimykotickej profylaxie u rizikovych skupin
pacientov (CELL 3 Postgradualna medicina)

Empiricka liecba je terapeutické podanie antimykotika u pacientov S moznou invazivnou
mykoézou, kde hlavnym kritériom je perzistujica hortcka napriek adekvatnej antibiotickej
liecbe. ,,Mozna infekcia®“ znamena klinické podozrenie na mykézu u pacienta s rizikovym
profilom. S tymto postupom maju najviac skusenosti hematoonkologovia.
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Preemptivna liecba je podanie antimykotika pri pravdepodobnej invazivnej mykoze
u rizikovej populéacie pacientov. ,,Pravdepodobnd infekcia®“ je podporend zobrazovacimi
metodami a mikrobiologickym vysledkom (napriklad pozitivny HRCT nalez na pltcach
a pozitivita galaktomananu v sére). Dokaz infekcie v tomto pripade je v porovnani
s empirickou liecbou presvedcivejsi. Preemptivna lieCba je overenym typom lieCby, ktory
moze znizit' pocet pacientov lieCenych antimykotikami pri empirickej lieCbe alebo profylaxii
pri zachovani u¢innosti a bez zvysenia mortality.

Cielena liecba sa podava v pripade dokazaného patogéna a mdze sa upravovat podla
aktualnej znalosti citlivosti na antimykotikum. Prikladom méze byt kandidémia u pacienta na
jednotke intenzivnej starostlivosti po reoperacii pre uvolnena ¢revnu anastomozu, ktory ma
pritomné rizikové faktory (liecba Sirokospektralnymi antibiotikami, totalna parenteralna
vyziva, centralny Zilovy katéter)

Délezité je podanie ucinného antimykotika v€as a Vv dostato¢nej davke. Potvrdilo sa, ze
oneskorené podanie antimykotika zvySuje mortalitu pacientov s invazivnou myko6zou. VolI'ba
antimykotika je zalozena na dokazanej alebo predpokladanej infekcii (vyvolavatelovi), profile
pacienta, musime zvazit pripadné predchadzajice pouzitie antimykotik, napriklad
v profylaxii.

Ak pouzivame v profylaxii alebo liecbe azolové antimykotika — itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol — je vhodné stanovenie sérovych koncentracii s pripadnou upravou davky
najmé v pripade toxicity alebo nedostato¢nej klinickej u¢innosti

2.7.1 Liec¢ba kandidémie a invazivnej kandidozy

Pri dokazanej kandidémii je nevyhnutné odstranit’ centralny Zilovy katéter a snazit’ sa o rychle
druhové urcenie kandid (albicans verzus non-albicans) dostupnymi rychlymi diagnostickymi
testami. DiZka lie¢by by mala byt minimalne 14 dni od poslednej pozitivnej, respektive od
prvej negativnej kontrolnej hemokultury.

Ak je vyvolavatelom Candida albicans, C. parapsilosis, C. tropicalisdporaca sa
flukonazol. Rovnako uc¢inné alternativy st kaspofungin, anidulafungin, mikafungin,
vorikonazol, konven¢ény amfotericin B alebo lipidickd forma amfotericinu B.

Ak su vyvolavatelom non-albicans kandidy C. krusei, C. glabrataodporu¢a sa podat
amfotericin B pripadne lipidickli formu amfotericinu, vorikonazol alebo antimykotikum zo
skupiny echinokandinov.

U najrizikovejSich pacientov (neutropenicki pacienti, hematonkologicki pacienti, pacienti bez
neutropénie s tazkou sepsou/septickym Sokom) s kandidémiou alebo invazivnou kandidézou
s predpokladanym patogénom zo skupiny non-albicans kandid (kolonizacia, predosla infekcia,
epidemiologicka situacia na oddeleni) sa odporaca zacat’ co najskor terapiu echinokandinom
(kaspofungin, anidulafungin, mikafungin) pocas obdobia do definitivneho urcenia patogéna.
Nasledne postupovat’ cielene podl'a mikrobiologickych vysledkov a klinického stavu pacienta.

2.7.2 Lie¢ba invazivnej aspergilozy

Liekom vol’by je v pripade invazivnej aspergildézy vorikonazol (Tabulka 10). Inicidlna lieCba
ma byt intravenozna, neskdr mozno prejst’ na peroralnu formu. Lipidicky amfotericin B,
kaspofungin a posakonazol odpori¢ame v 2. linii lie¢by refraktérnej aspergilozy. Uéinny je aj
amfotericin B, ale vzhl'adom na jeho nefrotoxicitu ho povazujeme u rizikovych pacientov za
nevhodny. Kombinovana antimykotickd liecba moéze byt zvazovanou alternativou
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V najrizikovejsej populécii pacientov, nema vsak Ziadnu oporu na zaklade mediciny zaloZenej
na dokazoch. Pri rozhodovani o vhodnej lieCbe je nutné zvazit uUcCinnost a toxicitu
jednotlivych pripravkov ako aj pouzitie antimykotik v profylaxii a prvoliniovej liecbe.
Sucastou komplexnej liecby invazivnej aspergilozy mozu byt’ aj pridavné intervencie.

Tab. ¢. 10 Davkovanie antimykotik

A. Davkovanie antimykotik — invazivna aspergiléza

Antimykotikum Davkovanie — lie¢ba Davkovanie — profylaxia | Poznamka

Vorikonazol 6 mg/kg/12 h (1. den), 4 3 -4 mg/kg/12 h* *Sekundarna
mg/kg/12 h (2. a profylaxia
nasledujuce dni) i.v., Meranie koncentracii
p.o. vhodné

Posakonazol 800mg/dv2-4 600 mg/d v 3 davkach p.o. | Meranie koncentracii

davkach p.o. vhodné
Amfotericin B 1 mg/kg/d i.v. 0,25 - 0,5 mg/kg/d i.v.
deoxycholat
Kaspofungin 70 mg/d (1.den), NA 2. linia
50 mg (2. a nasledujuce
dni)i.v.,, 70 mg/d (2 a
nasledujuce dni ak
pacient > 80 kg)
Amfotericin B lipidovy | 3-5mg/kg/d i.v. NA
komplex (ABLC)
Amfotericin B koloidna | 4 mg/kg/d i.v. NA

disperzia (ABCD)

Itrakonazol

400 - 600 mg/d v 2
davkach p.o.

200 mg/12 - 24 h p.o.

Nepouzivat' u
neutropenickych
pacientov a v pripade
vaznej IA. Meranie
koncentracii vhodné

Mikafungin

50 mg/d i.v.

Pacienti po TKB

B. Davkovanie antimykotik — invazivna kadid6za/kandidémia

Antimykotikum

Davkovanie — liecba

Davkovanie — profylaxia

Poznamky

Flukonazol 800 mg/d (1. denr), 400 100-400 mg/d Cave! Rezistencia
mg/d (nasledujuce dni) C.krusei a C.glabrata
V.
Kaspofungin 70 mg/d (1.det), Pacienti > 80 kg: 70
50 mg (2. a nasledujuce mg/d: moznost’
dni) i.v.
Anidulafungin 200 mg/d (1.den), 100
mg/d (nasledujuce dni)
V.
Mikafungin 100 mg/d i.v. 50 mg/d i.v Profylaxia po TKB
Amfotericin B 0,7 - 1 mg/kg/d i.v.
deoxycholat
ABCD, ABLC 3-5mg/kg/d i.v. Ak je indikovana
lipidova forma
amfotericinu B
Vorikonazol 6 mg/kg/12 h (1.den), 3

mg/kg/12 h (nasledujuce
dni) i.v.
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2.7.3 Liecba invazivnych myko6z vyvolanych zygomycétami

Liec¢ba infekcii vyvolanych Mucorales (Mucor spp., Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Absidia
spp.) a Entomophthoralesspociva v radikalnom chirurgickom rieseni (pozri aj pridavné
intervencie) a v podavani amfotericinu B alebo lipidického amfotericinu B. Posakonazol je
taktiez ucinny v liecbe zygomykoz.

2.7.4 Pridavné intervencie v lieCbe invazivnych mykoéz

Vseobecné intervencie sa opieraju o komplexnl intenzivnu starostlivost, v pripade moznosti ovplyvnenie
rizikovych faktorov (napriklad znizenie davky alebo vysadenie kortikosteroidov, u neutropenickych pacientov
moznost’ podavania rastovych hemopoetickych faktorov).

Ak st vyvolavatelom v I 8 k n i ta ® doRumhdntgvana plticna infekcia je potrebné zvazovat aj moznost
chirurgického zasahu. Potencialne indikécie na chirurgickl intervenciu st: pl'icna hemoragia, hroziaca erézia
velkej plticnej cievy, invazia do perikardu alebo hrudnej steny, progresia ochorenia napriek normalnemu poctu
leukocytov, planovana d’alia intenzivna chemoterapia alebo transplantacia krvotvornych buniek, pokracujuca
hlboka imunosupresia.

Ak je dokumentovana infekcia prinosovych dutin, pozaduje sa minimalne invazivna
chirurgicka intervencia s ciel'om biopsie, kultivacie a pristupu vzduchu ako aj debridemenpri
progresivnej invazivnej infekcii.

Primarne koZzné¢ a mékkotkanivové infekcie vyzadujii casto exciziu, drenaz alebo
debridement

Pri fungémii sa odporti¢a odstranenie/vymena centralneho Zilového katétra infekcie, pretoze
V [umene mdze byt pritomny kvasinkovy biofilm predstavujici sekundarny zdroj infekcie.

Meningoencefalitida so zvySenym vnutrolebkovym tlakom mdze vyZadovat odlahCovaciu
lumbalnu punkciu alebo externt drenaz, alebo nasadenie spojky — shuntuv pripade netcinne;j
medikamentoznej liecby.

2.8 Ocakavané trendy a pokroky

Vyskum v tejto problematike sa zameriava na:

A lepsiu identifikaciu rizikovych pacientov vo svetle novych rizikovych faktorov
a individualnej genetickej vnimavosti na invazivne mykozy;

optimalizéciu diagnostického postupu najrizikovejsich skupin pacientov;
individualizaciu profylaktickej a lieCebnej stratégie;

v€asné podanie spravneho antimykotika.

> > >
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Il MI MOPOPDCNE FORMYYNWOHL MY K ¢ .

3.1 Uvod

Extrapulmondlne formy invazivnych mykotickych infekcii st ¢asto zabudanymi klinickymi
jednotkami najmé v pripade vlaknitych hub. Napriek dominancii pl'icneho postihnutia pri
najcastejSich mykozach (invazivna aspergildza) je potrebné na mimoplicne formy mysliet
nielen preto, Ze sa vyskytuju pomerne Casto, ale aj kvoli tomu, Ze ich diagnostika, klinicky
obraz a terapeuticky pristup mézu byt odlisné.

3.2 Invazivna aspergiloza

Obr. €. 4 Aspergildza v tkanive fossa poplitea u pacientky po alogénnej transplantacii krvotvornych
buniek

(Zdroj: MUDir. P. Szépe, PhD., Jesseniova lekarska fakulta a Univerzitna nemocnica, Martin)

3.2.1 Vyskyt mimopl'ticnych foriem

Z analyz velkych stborov pacientov vyplyva, Ze vyskyt mimoplicnych foriem invazivnej aspergilozy je
Castejsi, ako by sa mohlo zdat’. Patterson v subore 595 pacientov opisuje vyskyt extrapulmonalnych foriem IA
v 44 % vratane 19 % vyskytu diseminovanej aspergilozy, 6 % postihnutia CNS, 5 % postihnutia koze
a paranazalnych dutin.

Pitevné $tadie s poctom pacientov > 25 vykonané v rokoch 1960 - 2005 udéavaju dokonca
vys§ie zastipenie mimoplicnych foriem IA — postihnutie, CNS sa pohybovalo medzi 10 - 50
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%, postihnutie zazivacieho traktu medzi 2 - 53 %; diseminova forma IA sa v pitevnych
Studiach objavila v 35 - 63 % pripadov. Napriek moznym metodologickym rozdielom a rdznej
populacii pacientov v uvedenych $tadiach (nielen hematologicki pacienti) tieto idaje jasne
poukazuju na fakt, ze vicSina mimoplicnych foriem IA nie je diagnostikovana ante mortem

Otéazkou ostava pravdepodobne podhodnoteny vyskyt postihnutia prinosovych dutin, ktoré by

vzhl'adom na spOsob aspergilovej ndkazy mali byt CastejSie identifikované. V autoptickych
studiach sa to vysvetlit’ tym, ze prinosové dutiny nie st z pochopitenych dévodov pitvané.
V kazdom pripade je pravdepodobnost’ postihnutia prinosovych dutin IA vyssia, ako udavaja
niektoré Studie. Denningova analyza je asi najblizSie ku klinickej skisenosti — postihnutie
prinosovych dutin je druhou naj¢astejSou manifestaciou IA (9,7 % pacientov) po plicach.

Udaje z prospektivnych $tudii s roznorodé: Herbrecht v zndmej terapeutickej $tadii opisuje
4% postihnutie CNS a 5% vyskyt diseminovanej formy. Prehl’ad viacerych §tadii so sthrnnym
poctom pacientov 1518 udava nizSie zastipenie mimoplucnych foriem nez pitevné Stadie:
postihnutie CNS u 7 % pacientov, postihnutie GIT u 0,7 % a vyskyt diseminovanej formy
u 18 % pacientov.

Invazivna aspergiléza moze napadnit takmer kazdé tkanivo v l'udskom tele, co dokazuju
pripady, hoci ojedinelé, postihnutia srdca, zazivacieho traktu, obliciek, oka.

3.2.2 Invazivna aspergiloza CNS

Urc¢it’ incidenciu IA CNS je tazké vzhl'adom na fakt, Ze nie vSetky pripady sa podari presne
dokumentovat’ a potvrdit’ patogéna a Cast’ pripadov ndm unikne nepoznanych pred smrt'ou
pacienta. Casto ide o prejav diseminacie zvycajne s postihnutim pluc alebo priamym
prienikom z prinosovych dutin a nie o primarnu manifestaciu infekcie. Izolované postihnutie
CNS je typické skor pre imunokompetentnych pacientov ako nozokomidlna pooperacna
infekcia alebo u i.v. narkomanov. NajrizikovejSimi skupinami pacientov s pacienti
s dlhodobou pretrvavajucou neutropéniou, pacienti po alogénnej TKB, s GvHD (reakciou
Stepu proti hostitel'ovi) na dlhodobej imunosupresivnej liecbe. Objavenie sa invazivnej
aspergilézy CNS sa tak moZe posuvat’ do neskorSieho obdobia od transplantacie (po dni +
100). V populacii pacientov po alogénnej TKB sa incidencia odhaduje medzi 4 - 10 %, avSak
vo finskej Studii, kde sledovali 455 pacientov sa aspergiléza CNS diagnostikovala u 14
pacientov (incidencia 3 %) avSak len u jediného z nich pred smrt'ou. Pitevné Studie udavaja
postihnutie CNS v 10 - 44 %, pripadov prospektivne klinické $tidie v 6 - 16 %.

CNS postihnutie je sprevadzané vysokou mortalitou dosahujucou > 90 % aspolu
s diseminovanou formou invazivnej aspergilézy patri medzi najmenej terapeuticky
ovplyvnitel'né mykozy.

Klinicky sa moze aspergiloza CNS prejavit’ bolestami hlavy, loZiskovymi neurologickymi
prejavmi a poruchou vedomia, pripadne mentalnymi zmenami. Prakticky vzdy sa aspergildza
CNS znéazorni na CT alebo MRI ako intracerebralny absces, aspergilova meningitida je vel'mi
vzacna.

Napriek vysokej mortalite ma terapia vyznam — zlepSuje prezivanie pacientov a moze
zabranit' alebo zmiernit' neurologické nasledky tejto vaznej infekcie. V monoterapii sa
odporu¢a podéavanie vorikonazolu na zaklade prospektivnej porovnavacej Studie
dokumentujticej trend k lepsej ucinnosti vorikonazolu v liecbe CNS aspergildzy v porovnani
s amfotericinom B. Podobne, retrospektivna analyza stboru 81 pacientov lieCenych
vorikonazolom v primarnej alebo salvageliecbe, potvrdzuje vysledky z prospektivnej Studie.
Efekt lieCby sa priaznivo prejavil u 35 % pacientov (7 % dosiahlo kompletny ustup a 28 %
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¢istocny ustup infekcie, pricom 31 % pacientov prezivalo 6 mesiacov a 17 % pacientov zilo aj
po roku od diagndzy aspergilozy CNS). Medidn trvania lieCby bol 51 dni a aj v tejto Studii sa
potvrdil nepriaznivy priebeh infekcie u pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych
buniek. V stadii skamajucej G¢inok posakonazolu v zachrannej liecbe invazivnej aspergilozy
sa Uspesne lie¢ili 2 zo 4 pacientov s CNS aspergilozou. Udaje z predklinickych pokusov
naznacuju dobrt ucinnost’ vyssich davok lipidickych amfotericinov (ABLC, AmBisome,
ABCD) na CNS aspergilézu napriek znalosti o < 5% prieniku tychto lieCiv cez neporusenu
hematoencefalicka bariéru. Kazuistiky alebo tidaje z databaz potvrdzuju efektivitu u pacientov
s CNS aspergilozou. Itrakonazol bol tiez uspesne pouzity v lieCbe CNS aspergilozy, podobne
aj kaspofungin, ktory bol efektivny v liecbe refraktérnej na amfotericin B, hoci prienik do
mozgu V dostatocnych koncentracidch je otdzny.

Chirurgicka intervencia — drenadz alebo resekcia abscesu — je postup, ktory ¢asto priaznivo
ovplyvni celkovy uspech liecby pacienta s aspergilézou CNS. Indikacia na zakrok je
individudlna, ale vSeobecne sa odporuca. Intratekalne pouzitie antimykotik sa neodporuica.
Priaznivy ucinok nebol dokazany a boli opisané neziaduce ti¢inky ako arachnoitida a kice.

Aspergiloza CNS je podla viacerych autorov vhodnou indikaciou na kombinovanu
antimykoticku liecbu napriek chybaniu ucelenych tudajov z klinického vyskumu, najmi
prospektivnych porovnavacich §tadii. Niektoré vysledky Studii vSak opisuju vysSiu mortalitu
pacientov s CNS aspergilozou liecenych kombinaciou (lipidovy amfotericin B + kaspofungin)
nez monoterapiou (posakonazol alebo lipidovy amfotericin B).

3.2.3 Prinosové dutiny

Prinosové dutiny su ¢astym miestom postihnutia u imunokompromitovanych pacientov (po
placnej forme najéastejsie). Castd je kolonizacia prinosovych dutin aspergilami a jej
perzistencia pocas relativne uspokojivého stavu imunity a vzplanutie — diseminacia invazivne;j
aspergilozy pocas Utlmu imunitného systému (napr. po transplantcii krvotvornych buniek).
Pacienti s IA PND maja vysSie riziko relapsu IA po transplantacii krvotvornych buniek
a riziko pripadnej diseminacie. Je vSak potrebné odlisit’ neinvazivnu formu aspergilozy PND
(mycetomy) od invazivnej formy deStruujicej kosti a mékkeé tkaniva.

NajcastejSie sa postihnutie prinosovych dutin objavuje ako rinosinusitida spolu s invazivnou
plucnou aspergilozou. Nespecifické prejavy ako kaSel’, bolesti hlavy, vytok z nosa a epistaxa
nie su diagnostické, ale u rizikovych pacientov mo6zu nasmerovat’ diagnosticky postup lekara.
Objavenie sa vredovej lézie v oblasti nosa alebo tvrdého podnebia, znamky deStrukcie
prilahlych tkaniv s ovel’a SpecifickejSie.

Terapia je rovnaka ako Vv pripade pl'icnej aspergilozy. V niektorych pripadoch progredujicej
infekcie, pripadne rozsiahleho poSkodenia tkaniv zohrala okrem systémovej antimykotickej
liecby pozitivnu Ulohu aj chirurgickd intervencia s odstrdnenim nekrotického tkaniva. Na
druhej strane, rozsiahle chirurgické devastujuce vykony u neutropenickych pacientov moézu
zhorSovat prognozu. Nadejné je inhalacné pouzitie aerosolu amfotericinu B, ucinok
v profylaxii predznacuje jeho efektivitu v terapii.

3.2.4 Pooperacna invazivna aspergiloza
IA sa mdze objavit aj uimunokompetentnych pacientov v priamej stvislosti s operaénym

vykonom, t.j. nie ako prejav sekundarnej diseminovanej IA alebo predchédzajucej
kolonizacie. V prehlade viac nez 500 pripadov bola najcastejSim klinickym prejavom
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endokarditida (zvyCajne aortalna chlopna) s celkovou mortalitou vyse 90 %. Nasledovali
infekcie po stomatochirurgickych zakrokoch na prinosovych dutinach, aspergilova keratitida
po oftalmo-chirurgickom zakroku s pomerne dobrymi Sancami na vylie¢enie. CNS infekcia
po neurochirurgickom zakroku byva zriedkavd a uimunokompetenntnych pacientov je
progndza lepsia. Aspergiléza ran sa mdze objavit u imunokompromintovanych pacientov
s hrozbou diseminacie podobne ako pri primarnej koznej aspergiloze. Vyse 100 pripadov
pooperacnej aspergildzy suviselo s cudzimi telesami alebo cievnymi nahradami, kde hrozi aj
vécsie riziko embolizacie.

Prevencia tychto infekcii je scasti moznd adekvatnou udrzbou a monitoringom
ventilacie/klimatizacie v operacnych salach aspravnou dezinfekciou a skladovanim
operaénych néstrojov. Liecba je individualna v zavislosti od lokalizacie postihnutia,
imunitného stavu pacienta; zvycajne je potrebné chirurgické odstranenie postihnutého tkaniva
s konkomitantnou antimykotickou liecbou. Preferujeme antimykotikd s predpokladanym
ucinkom: vorikonazol, polyény, echinokandiny, v pripade potreby je moznd aj kombinovana
liecba. Systémova liec¢ba je zvycajne dlhodoba.

3.2.5 Invazivna aspergiloza kosti (osteomyelitida a septicka artritida)

Zriedkavou mimoplticnou formou IA je aspergiléza kosti. NajCastejSie sa prejavuje
postihnutim stavcov ako spondylodiscitida, ako osteomyelitida hrudnej kosti, rebier alebo
dlhych kosti koncatin. Napriek opisanym tuspechom chirurgickej intervencie je zakladom
liecby podavanie systémovych antimykotik. Amfotericin B bol napriek nedostatocnému
prieniku do kosti donedavna zlatym Standardom liecby, kazuistiky opisovali aj Uspesné
liecenie IA kosti itrakonazolom a kombinaciou amfotericinu s chirurgickym zakrokom.
Z novsieho obdobia je najlplnejSim zdrojom databaza pacientov sIA kosti lieCenych
vorikonazolom. Z 20 pacientov bolo 14 imunokompromitovanych a 18 znich dostavalo
vorikonazol ako zachrannl lie€bu po zlyhani alebo pre intoleranciu inej antimykoticke;
lieCby, 2 dostali vorikonazol v 1. linii. Na tuto lieCbu 11 reagovalo pacientov (55 %)
priaznivo, pri¢om v 4 pripadoch bola dosiahnuta kompletna lie¢ebna odpoved’ a nebol u nich
zaznamenany relaps. Liecba je zvy€ajne dlhodoba, median v tejto kohorte pacientov bol 83
dni.

3.2.6 Invazivna aspergiloza koze

Ide o prejav lokalnej inokulécie plesne u imunokompromitovaného pacienta, niekedy v teréne
rany po operacii, v mieste zavedenia cievneho pristupu alebo pri inom poruSeni kozného krytu
pri absencii lokalnych alebo systémovych obrannych mechanizmov. Zriedkavejsie sa objavia
l1ézie na kozi ako prejav diseminovanej aspergilozy. Klinicky sa obraz podoba pyoderma
gangrenosuns centralnou nekroézou a escharou a na periférii so zapalovym erytémom, ktory
sa rychlo §ir1 do okolia. Vyhodou koZnej formy je moznost’ rychlej diagnostiky priamym
odberom materidlu z dostupnej 1ézie na mikroskopické a kultivacné vySetrenie.

Terapia spoCiva v podavani antimykotika, v ktorej je vorikonazol vzhladom na dobru
penetraciu do mikkych tkaniv a tolerancii 1. vol'bou; alternativou je posakonazol, amfotericin
B vratane lipidovych foriem, echinokandiny, pripadne itrakonazol s jeho limitaciami.
Doplnenie lie¢by chirurgickym zakrokom je potrebné zvazit individudlne podla stavu
pacienta a priebehu infekcie.
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3.2.7 Aspergilova infekcia srdca

Postihnutie srdca byva sucast'ou zdvaznej diseminacie invazivnej aspergilozy alebo prejavom
pooperacnej komplikacie. Klinicky prebieha infekcia pod obrazom endokarditidy,
myokarditidy alebo perikarditidy, ktoré nie su odliSite'né od inych pri¢in. Pri endokarditide sa
najcastejSie vegetacie objavuju na chlopiiovych nahradach a zvyknu embolizovat’ do velkych
ciev. Myokarditida je zvycajne prejavov disemindcie infekcie a prejavi sa infarktom
myokardu alebo arytmiami. Progndza aspergildzy srdca je vel'mi nepriazniva — dosahuje az 80
%. Zakladom uspechu je aj v tomto pripade v€asné nasadenie adekvatnej terapie.

Zakladom liecby endokarditidy je chirurgicky zakrok — odstranenie infikovanej chlopne
a systémova antimykotickd terapia. Udaje o u¢innosti antimykotik st nedostatoéné na
jednoznacné zavery, ale podévanie amfotericinu B (vratane lipidovych foriem), vorikonazolu
by malo byt pilierom lie¢by. Echinokandiny v tejto indikécii neboli klinicky skimané.

3.2.8 Aspergilova endoftalmitida a keratitida

Aspergilova endoftalmitida a keratitida najcastejSie vznika ako nasledok operacie alebo
poranenia, menej ¢asto ako hematogénna disemindcia. Ide o komplikéciu, ktord hrozi stratou
alebo vaznym posSkodenim zraku, preto je potrebna rychla oftalmologicka lie¢ba a podanie
antimykotik systémovo aj lokalne. Preferuje sa podanie amfotericinu B i.v. a podl’a nutnosti
amfotericin B intravitredlne. Vorikonazol podany systémovo ilokalne je vhodnou
alternativou. V pripade keratitidy sa odporuc¢a lokalna antimykotickd liecba a podanie
intravendzneho amfotericinu B, vorikonazolu alebo itrakonazolu. Ak infekcia napriek tomu
progreduje, tak je vhodny oftalmologicky chirurgicky zakrok.

3.3 Mimoplucne formy zygomykoz a fuzariozy

3.3.1 Zygomykozy (mukormykozy)

Zygomykozy (mukormykozy) su vazne ale pomerne zriedkavé invazivne infekcie vyvolané
vlaknitymi patogénmi Mucor spp, Rhizopus spp., Absidia sppi. Vyskyt v pitevnych
Stadiach sa pohybuje medzi 2 - 8 % u pacientov s akatnou leukémiou. Typicka distribtcia
predstavuje postihnutie prinosovych dutin s prerastanim tvrdého podnebia a/alebo kranialne
do orbit a mozgu. Plica su druhou najcastejSou anatomickou lokalitou infekcie, Casto vSak
modze byt pritomné postihnutie pluc spolu s rinocerebralnou formou. Koza, kosti a GIT
byvaju postihnuté zriedkavejSie. Progndéza zavisi od stavu pacienta, zavaznosti jeho
imunosupresie a od miesta postihnutia: 90 % prezivanie pri izolovanom koZznom postihnuti,
38 % pri rinocerebralnej forme, 15 % pri postihnuti GIT a4 % prezivanie V pripade
diseminovanej formy. Predispoziciou je vyraznd imunosupresia, diabetes mellitus,
neutropénia, pretazenie Zelezom a podavanie kortikosteroidov. Spomina sa aj mozny selekény
tlak vorikonazolu, ktorého podavanie v profylaxii spolu s narastom vyskytu zygomykoz
v niektorych centrach implikovalo stvislost’ tychto skuto¢nosti. Jednoznacne sa tento suvis
nepotvrdil. Klinicky je velmi tazké odlisit zygomykézu od aspergildézy, preto je
diagnostickym imperativom snaha o tkanivovu biopsiu a nasledné mikroskopické a kultivacné
vySetrenie. Negativita galaktomananu a progresia infekcie pocas lie¢by vorikonazolom mozu
naznacovat’, ze ide o infekciu spésobenu zygomycétami.
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Obr. ¢&. 5 Zygomykoza koZe u pacienta s refraktérnou akttnou myeloblastovou leukémiou (kultivacia
po 4 diioch)

(Obrazok pouzity s laskavym dovolenim MUDr. M. Lisalovej, HPL Bratislava)

Terapia mimoplicnych foriem zygomykoézy sa nelisi od liecby plicnej formy. Podavanie
derivatov amfotericinu B je zakladom lie¢by vd’aka jeho in vitro aj in vivo G¢innosti proti
zygomycétam. Povodcovia zygomykoz st primdrne rezistentni proti vorikonazolu, takze jeho
pouzitie v tejto indikacii nemd opodstatnenie. Rovnako su limtované echinokandiny.
Amfotericin B deoxycholat bol Standardom liecby, ale jeho nefrotoxicita a nemoZnost
eskalacie davok ho v sucasnosti ako liek 1. vol'by diskriminuje. Lipidové formy amfotericinu
B su aktudlne preferovanymi antimykotikami v lie¢be zygomykdz najmé pre ich lepsi profil
neziaducich Uc¢inkov a pravdepodobne lepsi efekt. Hodnotenie pripravku ABLC (amfotericin
B lipidovy komplex) na zaklade tidajov z multicentrickej databazy (64 pacientov) potvrdilo
jeho u¢innost’ v 72 % pripadov. Uspesnost’ bola lepsia, ak bol podany v 1. linii (80 %), nez
ked’ bol podavany v zachrannej liecbe (69 %). Aj u pacientov s pritomnou renalnou poruchou
bola efektivita vysokd (78 %), poCas liecby sa renalne funkcie u vac¢Siny pacientov
stabilizovali alebo dokonca zlepsili. Podobné zavery opisuje aj retrospektivna analyza
pacientov liecenych amfotericin B koloidnou disperziou (ABCD). Objektivnu liecebnu
odpoved’ dosiahlo 60 % pacientov (21 pacientov). AmBisome mé podobné vysledky — 69 %
efektivitu. Rychlost’ nasadenia amfotericinu B je nezavislym faktorom pre tspesnu liecbu a
prezivanie pacientov. Posakonazol — novy triazol je nadejnym liekom v lie¢be zygomykoz. Na
rozdiel od vorikonazolu ma vyborna mikrobiologicku aktivitu proti zygomycétam a preukazal
uspesnost’ aj v klinickej prax:. 24 pacientov s rinocerebralnou, koznou alebo diseminovanou
zygomykoézou prevazne refraktérnych na primarnu liecbu bolo lieCenych v druhej linii
posakonazolom. Uspe$nost bola 79 % u pacientov refraktérnych a 80 u pacientov
s intoleranciou; 19 pacientov prezilo infekciu (79 %). Priemerna dizka lie¢by bola 292 dni
a vicsina pacientov podstupila aj chirurgicky zakrok (debridement Retrospektivna analyza
zachrannej liecby posakonazolom u 91 pacientov so zygomykozou dokumentovala v 60 %
liecebny uspech a v 21 % stabilizaciu infekcie. Pozoruhodna bola Gc¢innost’ v liecbe CNS
infekcie: 8 z 11 pacientov priaznivo odpovedalo na liecbu posakonazolom. Nevyhodou
posakonazolu je zatial’ jeho jedind dostupna liekova forma — peroralna suspenzia.
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Chirurgicka liecba je dolezitou sucastou liecby zygomykoz, odstraiiuje nekrotické
a infikované tkanivo; Casto je nevyhnutna plastika tkanivovych defektov.

3.3.2 Fuzarioza

Fuzarioza je velmi zriedkava infekcia u imunokompromitovanych pacientov, avsak jej
vyskyt v priebehu poslednych rokov narasta hlavne u pacientov podstupujicich transplantaciu
krvotvornych buniek. Castej$ie sa objavuje u pacientov s tazkou imunosupresiou po
transplantacii (nepribuzenské transplantacie, GvHD) a neskorom potransplantacnom obdobi
(¢asto po > 1 roku) alebo u leukemikov v dlhodobej neutropénii. Hlavnou pri¢inou je deficit
T-bunkami sprostredkovanej imunity. Najcastej$i klinicky obraz je diseminovana forma
S pritomnostiou horucok a koznych 1ézii (v 60 - 80 % pripadov), s fungémiou a postihnutim
inych organov. Infekcia postupuje rychlo a zvycajne konci smrt'ou. Napriek morfologickej
podobnosti s aspergilami je zachyt fuzarii v hemokultirach pomerne Casty, avSak obycCajne
neovplyvni osud pacienta. Mortalita u rizikovych pacienov sa pohybuje okolo 80 % a je
vyznamne ovplyvnend stavom imunity pacienta. Perzistentnd neutropénia a uzivanie
kortikoidov su prediktivne nepriaznivé faktory vplyvajuce na mortalitu. Najrychlesia cesta
k diagnoze vedie mikroskopickym a kultivaénym vySetrenim koznych 1ézii.

Liecba fuzariozy by mala byt’ v optimalnom pripade v¢as nasadena a v pripade, Ze ma pacient
zavedeny centrdlny cievny katéter, mal by sa extrahovat. Amfotericin B deoxycholat,
pripadne jeho lipidové formy Vv maximdlnych davkach su povazované za liecbu volby,
vorikonazol, posakonazol a kaspofungin st vhodnymi do d’al$ich linii lie€by. V kazuistikach
sa Coraz CastejSie objavuju spravy o uspesSnej kombinovanej lieCbe, kde mozno pouzit’
uvedené antimykotika.

3.4 Terapia mimoplucnych foriem IA

Historia terapie. Ztzv. ,amfotericinovej éry*“, t.j. pred nastupom novych azolov
a echinokandinov, bola monoterapia amfotericinom B zdkladnym pilierom medikamentdznej
lieCby. Neskor v 90. rokoch 20. storocia sa objavili nové lipidové formulacie amfotericinu B,
od ktorych sa oc¢akavalo okrem zmenSenia toxicity (ovplyvnenie nefrotoxicity) aj zvySenie
terapeutickej UcCinnosti (dosiahnutim vysSich tkanivovych koncentracii). Pouzitie novych
azolov sa v tomto obdobi obmedzilo na pouZivanie vtedy dostupného itrakonazolu.
Kombinéciou sa v tomto obdobi lieCilo zriedka, v menej ako v 7 % pripadov. Kombinovana
liecba sa najcastejSie podavala pacientom s pl'ucnou IA, vynimocne pacientom s postihnutim
prinosovych dutin a CNS. V tomto obdobi napriek bohatému klinickému vyskumu chybali az
na malé vynimky prospektivne porovnavacie Stadie s komparaciou novych antimykotik (napr.
lipidickych amfotericinov) so Standardnou lie€bou.

Post-amfotericinovd éra je charakterizovana nastupom novych triazolovych antimykotik
(vorikonazol, posakonazol, ravukonazol) a echinokandinov (kaspofungin, anidulafungin
a mikafungin). Viac poznatkov sa objavuje v oblasti rizikovych faktorov pre invazivne
mykoézy a rizikovych skupin pacientov, boli definované a pre klinicky vyskum a ¢iastocne pre
prax urené a napomocné diagnostické kritérid. Navyse sa uspeSne testuji a zavadzaji do
praxe nové diagnostické metody ako stanovovanie galaktomananu v plazme a

rutinné pouzivanie high-resolution CT. Okrem zlepSenia Standardnej starostlivosti dochadza
k zlepSeniu  lieCebnych  vysledkov pacientov s invazivnou aspergilozou, ato @j

S mimoplicnymi formami. V §tadii, ktord dokumentovala tGspes$nejsiu liecbu vorikonazolom
V porovnani s amfotericinom B a aj zlepSenie prezivania pacientov lieCenych triazolom, bolo
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lieCenych aj 14,6 % (vorikonazol), respektive 12 % pacientov (amfotericin B) s mimoplicnou
formou invazivnej aspergilézy. Vorikonazol bol uspesnej$i nez amfotericin B — 43 %
pacientov s mimoplicnou aspergildozou bolo tspesne liecenych vorikonazolom v porovnani
s 13 % pacientov lieCenych amfotericinom B. Preto sa aj v uvedenych odporucaniach
preferuje aj v terapii mimopl'icnych foriem podavanie vorikonazolu ako licku vol'by.

3.5 Zhrnutie pre prax

A

A

> > > >

>\

vyskyt mimoplicnych foriem aspergilozy nie je zriedkavy a mdze sa vyskytovat
spolo¢ne s pl'icnym postihnutim

najéastejSie sa mimoplticne formy vyskytuju u pacientov s najrizikovej$im profilom,
predispozicia k jednotlivym anatomickym lokalitdm nie je zatial’ jasna

vyskyt a diagnostika invazivnej aspergilézy po TKB sa posuva do neskorsich obdobi po
transplantacii v zavislosti od vyskytu rizikovych faktorov — imunosupresie, GvHD,
pripadne od pouzitia antimykotickej profylaxie

pozor na moznu rezistenciu niektorych vlaknitych hib na Sirokospektralne antimykotika
(napr. A. terreus, A. lentulus, A. nidulans na amfotericin B; multiazolova rezistencia
Aspergillus spp.)

vyber antimykotika zvazit podla citlivosti (predpokladaného alebo dokazaného
patogéna), farmakokinetickych vlastnosti (prienik do tkaniv, plazmatické koncentracie —
moznost’ stanovenia hladin), klinickych dékazov o uc¢innosti, profilu neziaducich uc¢inkov
dizka liecby nie je jednoznaéne stanovena ani pre plucnu aspergilézu ani pre
extrapulmonalne formy, zvyc¢ajne ide o niekol’kotyzdinovu — niekol’komesacnt1 terapiu
ovplyvnenie rizikovych faktorov moéze byt klIi€ové z hladiska uspeSnosti terapie:
znizenie davky steroidov a inych imunospupresiv je odpora¢anym postupom.

posudenie kombinacie antimykotik by malo byt individudlne alebo v ramci klinickej
Stadie

dolezita je uloha chirurgickej intervencie v liecbe mimoplicnych foriem invazivnej
aspergilozy

odporucame zvazit' pouzitie adjuvantnych lieCebnych prostriedkov: rastovych faktorov
(G-CSF), interferonu gamma, granulocytovych transfuzii. Cielom je zvysit kvantitu
a kvalitu bunkovej imunity, ktora je kI'i€¢ova v potlaceni mykotickej infekcie.
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IV ANTI MYKOTI| CKC XRRAEIENTOV
SHEMATOLOGI CKhGNITAMA L |

4.1 Uvod

Antimykotickd profylaxia je jednym zo strategickych pristupov k prevencii infekénych
komplikacii u rizikovych hematologickych pacientov, dlhé roky je Standardom pouzivanym
vo vicsine centier. Napriek zakotveniu profylaxie v praxi aj odporacaniach (IDSA, NCCN) sa
Casto pouzivaji antimykotikd nadbyto¢ne, vyber vhodného lieku by sa mal opierat’ najma
0 jeho ucinnost’ a bezpecnost’. Podstatnou otazkou je aj vyber vhodnej populacie pacientov,
optimalna diZka podavania profylaxie, v pripade azolov aj otizka potreby monitorovania
plazmatickych koncentracii.

1. konferencia ECIL (European Conference onlnfections in Leukaemia sa uskutoc¢nila
v septembri 2005 a zamerala sa na 6 hlavnych tematickych okruhov tykajucich sa infekcii
u pacientov s leukémiami.  Antibakterialna  a antimykoticka  profylaxia, empiricka
antimykotickd terapia, lieCba invazivne] aspergilézy ainvazivnej kandidézy, uloha
aminoglykozidov a glykopeptidov lie¢be neutropenickych pacientov boli klI'icovymi témami
konferencie, ktoré boli kriticky analyzované s cielom poskytnit odbornej kommunite
v Eurépe aktualne odporucania. Na konferencii sa zGcastnili a aktivne sa podielali ¢lenovia
poprednych spolo¢nosti/organizacii (EORTC, ICHS, ELN, EBMT).

ECIL-2 sa konal na jeseit 2007 a primarne bol zamerany na problematiku diagnostiky
a terapie virusovych infekcii a na Upravu/obnovenie prvych odportcani ECIL na zéklade
novych informdcii arelevantnych $tadii publikovanych v obdobi medzi konferenciami.
Konferencii predchadzala analyza dotaznika s otazkami tykajucimi sa rutinnej praxe v lieCbe
infekénych komplikécii u hematoonkologickych pacientov spomedzi Gc¢astnikov konferencie
pochéadzajucich z kI'aicovych hematonkologickych centier v Eurépe. Metodicky bola kI'aicova
analyza literatiry tykajicej sa primdrnej antimykotickej profylaxie (¢lanky v databdzach
Medline, Cochrane, Pubmed a abstrakty z kongresov a mitingov ASH, EBMT, ECCMID,
ASCO a ICAAC v rokoch 2002-2007). Kone¢né odportacéanie kazdého lieku v definovane;j
indikacii bolo podporené kvalitou dokazu (I-III) a silou odporticania (A-E) podl'a kritérii CDC
(Centers for diseases control grading systéhabul’ka 11).

43



Tab. ¢. 11 Kvalita dokazu a sila odport¢ania podl'a CDC grading systému

Kvalita dokazu

Sila odporucania

| dokaz pochadzajaci zasponn 1 dobre
vykonanej randomizovanej Stadie

A presvedCivy dokaz ucinnosti a podstatny
klinicky benefit:
silne odporucané

Il dokaz z aspon jednej dobre dizajnovanej

B presvedCivy alebo menej silny dokaz

klinickej  Stadie  bez  randomizécie; | ucinnosti, ale len s obmedzenym klinickym
kohortova alebo ,,casecontrol* analytické | benefitom:

Studia (preferencne multicentrickd); | vSeobecne odporicané

opakované  Stadie Vv priebehu  cCasu;

dramatické vysledky z nekontrolovanych

experimentov

i dokaz  na  zaklade nazorov
reSpektovanych  autorit na  zaklade
klinickych skusenosti, deskriptivnych Stadii

C nedostato¢ny dokaz ucinnosti; pripadne
ucinnost’ neprevazujuca mozné neziaduce
nasledky (napr. toxicitu alebo interakcie)

alebo sprav expertnych skupin alebo  cenu  chemoprofylaxie  alebo
alternativneho pristupu:
mozZné pouZitie
D mierny dokaz proti ucinnosti alebo
Vv prospech nepriaznivého vysledku:
v§eobecne neodporucané
E silny dokaz proti ucinnosti alebo

Vv prospech nepriaznového vysledku:
nikdy neodporicané

4.2 Odporucania ECIL

4.2.1 ECIL-1

Dotaznikovy prieskum pred 1. stretnutim ECIL mal ciel’ zistit medzi respondentmi ako
pouzivajii primarnu profylaxiu u rizikovych hematologickych pacientov. V roku 2005
pouzivalo antimykoticka profylaxiu 86 % odpovedajucich centier — 85 % u pacientov po
alogénnej transplantcii, 63 % u pacientov po autolognej transplantécii a po induk¢nej liecbe
AML, pricom dominovali flukonazol a itrakonazol p.o. roztok.

Zakladnymi ciel'mi ECIL odportcani bolo definovat, ktoré rizikové skupiny pacientov st
vhodné na primarnu antimykoticku profylaxiu a aky je vplyv primarnej profylaxie na
incidenciu invazivnych mykoéz, na celkovll a infekénii mortalitu, na pouzivanie empiricke;j
antimykotickej terapie, na toxicitu, rezistenciu a selekciu rezistencie. Odporiacania
z 1. konferencie ECIL (2005) boli in extenso publikované v lete 2007.

4.2.2 ECIL-2

V roku 2007 sa v ramci konferencie ECIL-2 upravili odporacania z roku 2005 tykajice sa
antimykotickej profylaxie. Pri¢inami uUpravy ECIL-1 odporucani boli publikované
profylaktické Studie s posakonazolom u pacientov s AML/MDS a pacientov po alogénnej
transplantacii krvotvornych buniek, postdenie porovnavacej Stadie kaspofungin verzus
itrakonazol a analyza profylaktickych $tudii s lipozomalnym amfotericinom B.
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4.2.3 Odporicania na zaklade EBM

ECIL-1 ako aj upravené ECIL-2 odporucania su cielené na rizikova populéaciu pacientov
s vysokym rizikom invazivnej mykotickej infekcie (incidencia > 10 %), u ktorych sa da
oCakavat’ najvacsi profit z profylaxie v zmysle ucinnosti aj ekonomickej vyhodnosti. Ide
0 pacientov s akatnymi leukémiami, vysokorizikovym myelodysplastickym syndromom
a pacientov po transplantécii krvotvornych buniek (alogénna > autologna).

Flukonazol je oblibenym a Casto pouzivanym antimykotikom aj v profylaxii rizikovych
pacientov. Preukazal efekt zniZzenim incidencie IFI a znizenim celkovej mortality (u pacientov
po transplantacii krvotvornych buniek). Nevyhodou je neucinnost’ proti vlaknitym hubam
vratane aspergilov aproti C. krusei (primarna rezistencia) a proti niektorym kmefiom
C.glabrata (G¢innost’ zavisla na davke/rezistencia). Tieto nedostatky mozu byt dovodom
vyssieho vyskytu prielomovych infekcii pocas profylaxie.

Odpor %%l ai e ECI L )
AML/ MDS, autol -gna tr andsOp0 ammgt/8dceiRa :( G llukonazo
Al og®nna transplant8cilp: flukonazol 400 mg/d

Itrakonazol je Sirokospektralny azol sucinkom aj proti aspergilom. Problémom byva
tolerancia a biologicka dostupnost’ peroralnych foriem, toxicita a vyraznej$i potencial
interakcii. Kapsule na zdklade dostupnych $tadii ECIL neodportca. Perordlny roztok
a intravenozna forma sa moézu v profylaxii pouzit, meranie plazmatickych koncentracii je
odport¢anym postupom (B II).

Odpor %%l a®i e ECI L
AML/ MDS, autol -gna transplant8ckra8t idemrke n(@az
Al og®nna transpdlanit.8w.i a200 tma/kdbenRznasl|l edovan

Posakonazol je azol s protiaspergilovym a protikvasinkovym ucinkom, byva G¢inny aj proti
niektorym mukormykézam. Tolerancia a toxicita je prijate'na a interakény potencidl niZsi ako
pri itrakonazole. Nevyhodou je dostupnost’ iba v perordlnej forme (suspenzia). Na zaklade
velkych §tadii s preukdzanim redukcie incidencie IFI pocas profylaxie u vysokorizikovych
pacientov a u pacientov s AML aj so znizenim celkovej mortality je v si¢asnosti posakonazol
povazovany za Standard v profylaxii rizikovych pacientov.

Odpor %%l ai e ECI L

AML/ MDS, autol -gna transplant8ci akr tosdh&kmomea
(Al)

Al og®nna transplant8cia: p&kysdBkormaeanmle g.Ao.l )su

Polyény st obcas v profylaxii pouzivané systémovo alebo inhala¢ne (profylaxia plucnej
aspergilozy). Vyhoda Sirokého spektra je vyrazne obmedzend toxicitou amfotericinu, najmé
nefrotoxicitou, Vv pripade lipidickych/lipozomalnych foriem aj vysokou cenou. Oralna
suspenzia nie je indikovana v profylaxii tejto skupiny pacientov. Inhala¢ny/aerosolizovany
amfotericin B deoxycholat nie je v profylaxii indikovany (D 1)

Odpor %%l ai e ECIL

AML/ MDS, autol -gna transplant 8ci a: n2zkods§
an2zkod8vkoewah®rimypidoe. (C 1)

Al og®nna transplant8ci a: n2zkodrgvklkoodh§iv k oavmafn
l' i pidov® formy i.v. (C 1)
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Echinokandiny st G¢inné proti aspergilovym aj kvasinkovym infekcidm, maju minimalny
potencial toxicity a interakcii a predstavuji zaujimav( alternativu pre terapiu i profylaxiu
invazivnych mykéz. Dostupné su len v intravendznej forme. V profylaxii boli skimané
pripravky mikafungin proti flukonazolu a kaspofungin proti itrakonazolu. Na zaklade Stadie
s mikafunginom sa daju vyvodit’ data pre pacientov po transplantécii, Studia s kaspofunginom
mala podl'a panelu odbornikov nedostatky v dizajne a Statistickom spracovani neumoziujuce
vydat’ odporucanie.

ECIL-2 odpor Yl ani e:
AML/ MDS: bez odpor %%l ani a )
Aut ol -gna/ alog®nnangeand$Pl agt 8eiRai . mi. KgfCTul)

ECIL-2 neodporuca empirické podavanie azolovych antimykotik v pripade pouzitia azolov
v profylaxii. KedZze profylaktické podavanie antimykotik moéze viest k zmendm
Vv epidemiologii (selekény tlak, rezistencia) hubovych patogénov, odporica sa monitorovanie
kolonizacie pacientov pocas a po profylaktickom podavani antimykotika.

Dizka podévania profylaxie nebola primarnym cielom Ziadnej zo $tudii, preto jednoznaéné
odport¢ania na optimalnu dizku profylaxie nie st mozné. Vagsina expertov ECIL odporaca
podavanie profylaxie u neutropenickych pacientov do vzostupu absoltitneho poctu neutrofilov
nad 500/mm? (B I11). V pripade podavania profylaxie pacientov po alogénnej transplantacii by
sa mala podavat pravdepodobne do dna + 75 po transplantacii alebo do vysadenia
imunosupresie (B 111).

K otazke sekundarnej antimykotickej profylaxie zastava panel ECIL nazor, Ze nakol'ko nebola
tato problematika skiimand v dobre dizajnovanej $tadii, nemozno sa k nej objektivne vyjadrit’.

Existuji udaje z registrov, ktoré napovedaji, kto by mohol profitovat zo sekundarne;
profylaxie — pacienti , ktori nedosiahli remisiu infekcie, lieGeni HD AraC, lieCeni viacerymi
antibiotikami, pacienti s dlhodobou neutropéniou. Schopnost’ sekundarnej profylaxie
redukovat’ vyskyt prielomovej infekcie u pacientov s AML, pacientov po autolognej
a alogénne;j transplantécii zhodnotili ucastnici ECIL ako C III.

4.3 Zaver

ECIL-1 aECIL-2 prinasaji odporucania pre profylaxiu vysokorizikovych pacientov na
zaklade mediciny zaloZenej na dokazoch (EBM) a konsenzu eurdpskych expertov, ktoré st
aplikovatelné v beznej praxi. Napriek rychlemu tempu klinického vyskumu na tomto poli
predstavuju dobry zaklad pre kazdodenné rozhodovanie. Otvorenymi otdzkami zostava do
buduicnosti porovnanie strategickych pristupov (profylaxia verzus pre-emptivna liecba), lepSia
definicia rizikovej populacie pacientov, farmakoekonomické analyza, sekundarna profylaxia
a Standardizécia dizajnu profylaktickych klinickych §tudii.
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V EMPI RI CKC ANTKMYKOTEILG®A
HI STE¢RIRA NC,&V/HYODNE ANTI MYKOTI

5.1 Uvod

Invazivne mykozy st jednou zhlavnych pri¢in morbidity a mortality pacientov
S hematologickymi malignitami. Chori lieCeni pre AML a pacienti podstupujuci alogénnu
transplantaciu krvotvornych buniek patria do skupiny s najva¢sim rizikom. Pocas intenzivnej
protinadorovej lie€by dochddza pravidelne pocas dlhodobej neutropénie k syndrému febrilnej
neutropénie, ktora je inicidlne Standardne rieSend podanim = Sirokospektralnych
antibakteridlnych pripravkov. Na posudenie G¢innosti antibiotickej liecby v tejto indikécii je
potrebné zvyCajne 3 -5 dni. U Casti pacientov pretrvava horticka ako casto jediny
parameter/symptém infekcie pocas obdobia neutropénie. V pripade perzistencie horucky
u rizikového neutropenického hematologického pacienta sa prehodnocuje antibioticka liecba
a zvazuje sa moznost’ inych pri¢in horacky. Jednou z Castych pri¢in v tomto pripade mdze byt
invazivna mykoéza. Standardnym rieSenim tejto situacie je empirické podanie antimykotika.

Empirické antimykoticka liecba je definovana ako zacatie podavania antimykotika pacientom
s vysokym rizikom vzniku invazivnej mykdzy a pritomnosti klinického priznaku/klinickych
priznakov bez identifikacie patogéna. Horucka je najastejSim klinickym symptomom a ak
perzistuje napriek Sirokospektralnej antibakterialnej liecbe pocas 3 - 7 dni, byva spustacom
pre nasadenie antimykotika. Empirické podanie antimykotika je Siroko pouzivanym,
praktickym a Standardnym spdsobom rieSenia pretrvavajucej horucky poc€as neutropénie
u pacientov s vysokym rizikom. Potvrdzuje to aj vyhodnotenie dotaznika pred 1. konferenciou
ECIL, kde 9 7% respondentov z eurdpskych hematoonkologickych pracovisk povazovalo
empiricku liecbu za bezny Standard. Pocas 4. CELL mitingu (Brno, 30. 4. 2010) bolo na
polozené otazky: “pouzivate empirickil antimykotickl liecbu?“ iba 5 % zapornych odpovedi.
Podla 73 % ucastnikov tohto mitingu ma tato stratégia miesto u vSetkych neutropenickych
pacientov, podla 14 % ucastnikov iba u pacientov po alogénnej transplantacii, podl'a 8 %
respondentov iba po autolognej transplantacii a podla5 % len po indukénej liecbe akutnej
leukémie.

5.2 Princip a historia

Empirické podanie antimykotika patri medzi vCasné stratégie rieSenia invazivnych mykoz,
ktoré prameni z poznania, ze okultna invazivna mykoéza (najméd aspergildéza a kandidéza)
mdze byt pri¢inou nevysvetlenej perzistujicej horticky pocas neutropénie u rizikového
pacienta, ako to dokumentuju pitevné $tadie. Dal§imi argumentmi na podporu empirickej
stratégie bola vysoka mortalita mykotickych infekcii, ich tazka diagnostika v inicidlnej faze,
prevencia rozvinutia okultnej mykotickej infekcie pocas dlhodobej neutropénie alebo
prevencia mykotickej superinfekcie pocas Sirokospektralnej antibiotickej lieCby.

Povodny princip kopiruje empiricky antibakterialny pristup k febrilnym neutropenickym
pacientom, ktorym sa dokazala v€asnou antibiotickou liec¢bou priaznivo ovplyvnit infekéna

morbidita a mortalita. NavySe, uvedené argumenty pre empirickii antimykoticka lieCbu
podporili 2 historické otvorené §tidie koncom 70. a zac¢iatkom 80. rokov minulého storocia.
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Obe porovnavali vtedy jediné systémové antimykotikum — amfotericin B deoxycholat v davke
0,5 - 0,6 mg/kg/denn — s nepodanim antimykotika. Prva stidia porovnavala 3 lieCebné pristupy
u 50 pacientov s perzistentnou febrilnou neutropéniou trvajiicou viac nez 7 dni. V skupine 18
pacientov, Vv ktorej pridali Kk antibiotickej liecbe amfotericin B, pozorovali niz§i vyskyt
invazivnych mykoz (1/18) nez v skupine pacientov kde vysadili aj antibioticku lieCbu (3/16)
alebo v ktorej ponechali len antibiotika (4/16). Mortalita bola nizSia v skupine pacientov
dostavajucich antimykotikum. Druha $tudia pod hlavickou EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancebrovnavala empirické pridanie amfotericinu B
k antibiotickej liecbe (68 pacientov) a pokracovanie len antibiotickej liecby (64 pacientov)
V pripade perzistencie neutropenickej horucky trvajucej viac nez 4 dni. Pokles horucky nastal
CastejSie u pacientov s antimykotickou liecbou nez u pacientov bez nej (69 % vs. 53 %),
invazivna mykoza sa objavila u 1/68 pacientov a u 4/64 pacientov. Mortalita na invazivnu
mykozu v amfotericinovom ramene bola nulova, v druhej skupine bola 6 %.

Vysledky oboch §tadii konStatovali, ze empiricka antimykotickd liecba znizuje vyskyt
amortalitu IFI aposlizili ako vedecky zaklad pre uplatnenie v sucasnosti Standardného
postupu. Uvedené historické §tiidie maji viacero zasadnych slabin a z dneSného pohladu st
nereprodukovatelné. Neboli dostatocne dizajnované na preukédzanie signifikantného vplyvu
empirickej lie€by na morbiditu a mortalitu. Napriek tymto slabindm bola empiricka liecba
povazovana za Standardny strategicky lieCebny postup a vzhladom na donedévna
nedostatoc¢ne presvedCivé parametre v€asnej diagnostiky treba povedat’, Ze opravnene.

Vychodiskd, z ktorych sa formovala stratégia empirickej liecby ako vcasného liecebného
postupu, boli viackrat opisané. Zakladné premisy pre empiricku lie¢bu v siiasnosti su:

A &m nebezpednejsia infekcia, tym vicsia potreba u¢innej véasnej stratégie;

A &im vys§ia incidencia infekcie v danej populacii pacientov, tym Castejsie je
pouzivanie v¢asnej stratégie;

A &im bezpednejiie je antimykotikum, tym &astejsie ho pouzivame na vacsom poéte
pacientov napriek tomu, Ze len mensSia Cast’ pacientov bude z podavania profitovat’
a len minimum pacientov bude mat’ prejavy neziaducich ucinkov;

A ¢im st metody vcasnej diagnostiky IFD lepSie, tym menej (v pripade negativnych
vysledkov) modifikujeme antimykoticku liecbu;

A néiklady na antimykoticki lieCbu andklady na modernu diagnostiku moZu

ovplyviiovat’ nase rozhodovanie.

V 90. rokoch azaCiatkom tohto storofia bolo publikovanych niekol'ko velkych,
randomizovanych, multicentrickych a dobre dizajnovanych klinickych $tadii, ktoré skumali
a porovnavali systémové antimykotikd Vindikacii empirickej antimykotickej terapie
u febrilnych neutropenickych pacientov. V snahe o0 zjednotenie hodnotenia ucinnosti
a bezpe€nosti antimykotik v tomto obdobi sa pouzival tzv. composite engboint, ktory
pozostaval z5 parametrov hodnotenia: vymiznutie horicky, prezivanie pacienta, uspesna
liecba IFD, ak bola pritomnd pri nasadeni antimykotika, Gispesné prevencia prielomovych IFI,
absencia prerusenia empirickej liecby kvoli toxicite. Problémov pri tomto spdsobe hodnotenia
bolo viacero, navySe ani jednotlivé $tidie neboli homogénne v zmysle zarad’'ovania pacientov
s roznym rizikom pre vznik IFD, rozdiely boli v dizke podavania antimykotik, v podavani
profylaxie, v diZke neutropénie ako aj v Statistickom dizajne. Porovnavanie vysledkov
jednotlivych §tudii z tohto obdobia je komplikované. Napriek tomu je mozné konstatovat’, Ze
na zaklade principov mediciny zaloZenej na dokazoch je empirickd liecba vSeobecne
odporu¢anym postupom v liecbe perzistentnej neutropenickej horicky s priaznivym
ovplyvnenim incidencie, morbidity a mortality IFD.
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V stcasnosti je koncepcia empirickej lieCby konfrontovana s pre-emptivhym pristupom
a klinické stadie porovnavajlice oba pristupy v literatire pribudaju.

5.3 Antimykotika vhodné na empiricku lie¢cbu
neutropenickych pacientov

V indikécii empirickej liecby sa skuasali antimykotikd zo vSetkych dostupnych skupin.
V prvych Studiach bol testovany konvencny amfotericin B, neskor vyvinuté lipidické
a lipozomalna forma amfotericinov boli extenzivne skimané najma s cielom znizit' toxicitu
limitujucu pouzitie konvenéného amfotericinu B. Z azolov bol v klinickej §tadii pouzity
flukonazol, itrakonazol a vorikonazol; s nastupom echinokandinov sa testoval v tejto indikacii
kaspofungin a mikafungin. KI'i¢ovym stadidm empirickej antimykotickej liecCby sa venujeme
v d’alSom texte. Podrobnl analyzu na zédklade EBM aj s aktudlnymi odporucaniami prezentuje
pravidelne ECIL. Z tychto zdrojov vychadzaju aj naSe odporacania pre empiricku liecbu.

5.4 VoI’ba antimykotika v empirickej lieCbe

Pocas 4. CELL mitingu (Brno, 30. 4. 2010) mali Gc¢astnici moZnost’ odpovedat’ na otdzku,
ktoré antimykotikum pouzivaju najéastejsie v empirickej lie¢be rizikovych pacientov. Najviac
bol preferovany flukonazol (33 %), nasledovany lipidovym amfotericinom B (19 %),
kaspofunginom (12 %), konvenénym amfotericinom B (10 %), vorikonazolom (10 %),
mikafunginom (10 %). Itrakonazol respektive anidulafungin by podalo 5 %, resp. 2 %
ucastnikov mitingu. Ziskané vysledky odrazaji praktické pouzitie empirickej stratégie
Vv zavislosti od typu pacienta (AML, autoHSCT, alloHSCT), jeho klinickych prejavov (nielen
horticky), pritomnosti ndlezov mikrobiologickych (napr. kolonizéicia), rontgenologickych
(infiltraty na RTG pltc), pripadne pouzitej profylaxie, ktoré spoluurcuji vyber vhodného
antimykotika pre konkrétneho pacienta. Tu je viditeI'né prelinanie viacerych stratégii — od
nasadenia antimykotika len kvoli pretrvavajicej horicke aZ po nasadenie antimykotika kvoli
horucke prizvazeni d’alSich klinickych a laboratornych faktorov — tu je hranica medzi
preemptivnym a empirickym postupom nie vzdy ostra.

5.4.1 KPucové klinické Studie

Uvadzame klinické Stadie. ktoré mali adekvatny dizajn a viedli k schvaleniu antimykotika
Vv indikécii empiricka lieCba u neutropenického pacienta alebo umoziuju jeho zhodnotenie
a pouzitie v tejto indikacii na zdklade odporucani a mediciny zaloZzenej na ddkazoch.
Zakladné charakteristiky klI'a¢ovych §tudii uvadza Tabul’ka 12.
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Tab. ¢. 12 Vybrané klinické studie empirickej antimykotickej liecby

Autor Pocet Dizajn lie¢ba Primarny Pacienti Pacienti
rok pacientov ciel s akitnou po alogénnej
leukémiou TKB
Prentice 338 R; LAmMB Zavazna 57a63 % NR
1997 Otvorena Stadia | Vs. toxicita
cAmB
White 196 R; ABCD Nefrotoxicita | 23a29 % 43 %
1998 Dvojito slepa Vs.
cAmB
Walsh 687 R; LamB Rovnaka 49248 % 0
1999 Dvojito slepa Vs. ucinnost’
cAmB (+/-10 %)
Wingard 244 R; LamB Infuzna 33a33% 15a15%
2000 Dvojito slepa VS. toxicita
ABLC
Winston 317 R; Flu Rovnaka 43248 % NR
2000 Otvorena VS. ucinnost’
cAmB (+/-15 %)
Boogaerts 360 R; Itra Rovnaka 64 a 62 % 0
2001 Otvorena VS. ucinnost’
cAmB (+/-1 5%)
Walsh 837 R; Vori Noninferiérma | 53 a 51 % 18219 %
2002 Otvorena Vs, uéinnost’
LamB (+/-10 %)
Walsh 1095 R; Kaspo Noninferiérna | 76 a72 % 6a7%
2004 Dvojito slepa VS. Gcinnost’
LamB (+/-10 %)
Schuler 162 R; Itra PreruSenie 52a53 % 15216 %
2007 Otvorena VS. terapie pre
cAmB toxicitu
Kubiak 334 Retrospektivna | Kaspo Ucinnost’ 51a62% 20236 %
2010 multicentricka VS.
Mika
Vysvetl: R = r=andioamigvdaonsgt, u NR® Ydaj e; TKB = trans
|l i pozom8l ny amfoteric2n B; cAmB = konvenl|nl amf ot
kompl ex; ABCD = amfoteric2n B kol kohatahk Qorid Vosikpreazolz i a ;
Kaspo = kaspofung?2n; Mi ka = mi kafung?2n.

Historické Studie s pouzitim amfotericinu B deoxycholatu boli uvedené vyssie. Dostupnost’
lipozomélneho amfotericinu B a lipidickych foriem (ABLC, ABCD) priniesla zdujem overit’
ich u€innost’ a bezpecnost’ aj v empirickej lieCbe, kde dominoval konven¢ny amfotericin.

Lipozomalny amfotericin B v davke 3 mg/kg/denn bol podavany 343 pacientom a bol
porovndvany vramci randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej Stadie
s konvencnym amfotericinom B v davke 0,6 mg/kg/den u 344 pacientov. Pacienti museli mat’
< 500 neutrofilov a byt’ febrilni asponi 5 dni; po zaradeni do stidie bola liecba podavana do
vymiznutia neutropénie. Hodnotenie celkovej odpovede pozostavalo z 5-bodového zlozeného
skore (composite engpoint). Celkova uspesnost’ oboch antimykotik bola rovnaka — 50 %
Vv skupine pacientov lieCenych lipozomalnym AmB a 49 % u liecenych konvencnym AmB.

Dalsia analyza odhalila niz§i vyskyt prielomovych IFD v skupine pacientov lie¢enych
lipozoméalnym AmB (3 %) neZ v skupine pacientov lieCenych konvenénym AmB (8 %). Na
zaklade tejto Studie sa stal lipozomalny AmB liekom 1. linie v empirickej terapii
neutropenickej hortcky a po dlhé roky kontrolnym, Standardnym ramenom pocas naslednych
Stadii.
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V otvorenej stadii porovnavajicej konvenény AmB v davke 1 mg/kg/den a lipozomalny AmB
Vv dvoch davkovacich schémach (1 alebo 3 mg/kg/den) bola celkova ucinnost’ vyssia
U pacientov lieCenych lipozomalnym AmB (58 % a 64 %) oproti konvenénému AmB (49 %).

ABLC (Amfotericin B lipidovy komplex) bol porovnavany v davke 5 mg/kg/den
s lipozomalnym AmB v davke 3 alebo 5 mg/kg/deni. Stidia bola randomizovana a dvojito
zaslepend a hoci primarny ciel’ Studie bolo hodnotenie infuznej toxicity, udaje st dostupné aj
pre hodnotenie tc¢innosti. Celkova odpoved’ s pouzitim zlozeného skore bola pre ABLC 33 %
a pre lipozomalny AmB 3 mg/kg/d 40 % a 42 % pre davku 5 mg/kg/den, bez Statistickej
vyznamnosti. Podobne ani vyskyt prielomovych IFD pocas antimykotickej lieCby nebol
rozdielny (4 % ABLC; 4 % lipozomalny AmB 3 mg/kg/d a 2 % 5 mg/kg/d).

ABCD (Amfotericin B koloidna disperzia) je d’al§im z upravenych amfotericinov. V davke
4 mg/kg/dent bol porovnavany s konvenénym AmB (0,8 mg/kg/den) v randomizovanej §tadii
posudzujucej nefrotoxicitu aucinnost’” empirickej lie¢by u neutropenickych pacientov.
Celkova odpoved’ bola porovnatel'na: u pacientov lieCenych ABCD (n = 98) bola 50 % a u pa-
cientov lieCenych konvenénym AmB (n = 95) bola 43 %, vyskyt prielomovych IFD bol
rovnaky (17 % vs. 18 %). Podobne ako v inych Stidiach porovnavajticich konvenény AmB
s lipidovym alebo lipozomalnym AmB sa pozoroval ¢astejsi vyskyt nefrotoxicity u pacientov
lieCenych konveénym AmB, a to bez viazby na davku pripravku.

5.4.2 Azolové antimykotika v empirickej lieCbe

Flukonazol v davke 400 mg/defi bol porovnavany v otvorenej Studii s konvenénym AmB
vdavke 0,5/mg/kg/den u 317 pacientov. Celkova uspesnost flukonazolu bola 63 %
a amfotericinu B 67 %, rovnaky bol aj pocet prielomovych IFD pocas terapie — v oboch
ramenach po 4 %. Neprekvapila signifikantne vy$Sia nefrotoxicita amfotericinu B (33 %)
v porovnani s 1 % pacientov lieCenych flukonazolom.

Itrakonazol sa porovnaval s konvencnym AmB v 2 Stadiach. V prvej zo stadii bolo liecenych
192 pacientov v kazdom ramene alebo itrakonazolom 200 anasledne 400 mg i.v. alebo
kanvenénym AmB 0,7 - 1 mg/kg/den. Celkova uc€innost’ bola 47 % pre itrakonazol a 38 % pre
konvenény AmB. Nebol pozorovany rozdiel vo vyskyte prielomovych infekcii — obe ramena
3% vyskyt. Nefrotoxicita itrakonazolu bola 5 % a konvenéného AmB 24 %. V d’alsej §tudii sa
podaval itrakonazol 81 pacientom a AmB 81 pacientom. Celkovy uspech lieCby sa dosiahol
vyznamne CastejSie u pacientov liecenych itrakonazolom (55 %) neZ u pacientov lie¢enych
konvenénym AmB (27 %). Vyskyt prielomovych IFD bol rovnaky, po 6 % v oboch skupinach
pacientov. V oboch uvedenych studiach bol zaznamenany pomerne vysoky pocet pacientov
lieCenych itrakonazolom, ktori museli prerusit’ liecbu kvoli toxicite (19 % a 22 %).

V porovnéavacej, otvorenej, prospektivnej Stadii bola skumand ucinnost’ a bezpecnost’
vorikonazolu (6 mg/kg/d uvodna davka a nésledne 3 mg/kg/d i.v. alebo 2-krat 200 mg p.o.)
u415 pacientov. Komparatorom bol lipozomalny AmB v davke 3 mg/kg/d, ktory bol
podavany 422 pacientom. Celkova odpoved’ hodnotend kompozitnym skore bola 26 % pre
vorikonazol a3 1% pre lipozomalny AmB; Statisticky sa potvrdila hrani¢ne signifikantna
horsia celkova uc¢innost” vorikonazolu v tejto indikacii, ¢o v konecnom doésledku zabréanilo
uznaniu indik4cie vorikonazolu pre empiricku terapiu. Prielomové infekcie pocas liecby boli
naopak signifikantne menej Casté u pacientov, ktorym bol podavany vorikonazol (2 % verzus
5 %). Vysledky tejto stadie vyvolali kritické diskusie tykajuce sa metodiky hodnotenia Studii
empirickej antimykotickej liecby pouzivajiicej kompozitné skore anajmid horacku ako
parameter G¢innosti.
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5.4.3 Echinokandiny v empirickej liecbe

Dvojito zaslepena, multicentricka, porovnavacia Stidia u 1111 neutropenickych pacientov
s perzistujucou horuckou napriek Sirokospektralnej antibiotickej lieCbe skiumala wG¢innost
a bezpecnost’ kaspofunginu v davke 50 mg/dent po ivodnych 70 mg (n = 556) v porovnani
s lipozomalnym amfotericinom B v davke 3 mg/kg/den (n = 539). Celkovy uspech liecby sa
hodnotil podla zlozeného/kompozitného skore. Priaznivy ucinok liecby podla uvedenych
kritérii bol dokumentovany u 33,9 % pacientov lieCenych kaspofunginom au 33,7 %
pacientov liecenych lipozomdlnym AmB. Vyskyt prielomovych infekcii bol 5,2 % a 4,5 %
v skupine pacientov lieCenych kaspofunginom, respektive lipozomalnym AmB. Vyskyt
nefrotoxicity bol vyznamne niz8i v kaspofunginovej kohorte (2,6 % vs. 11,5 %). NeskorSia
analyza tejto Stadie, ktora sa sustredila na vplyv horucky ako hodnotiaceho kritéria G¢innosti
antimykotika v empirickej $tadii, naznacila, ze pritomnost horti¢ky ako nevyhnutného
hodnotiaceho kritéria (v ramci composite endpoinimoze maskovat’ klinicky relevantnejsie
vysledky empirickej liecby.

Mikafungin (100 mg/den) bol porovnavany v ramci multicentrickej retrospektivnej analyzy
empirickej liecby u dospelych neutropenickych pacientov s kaspofunginom (70 mg/1. den,
nasledne 50 mg/den): 161 pacientov dostavalo kaspofungin a 173 pacientov mikafungin, 196
pacientov bolo po transplantdcii krvotvornych buniek. Nemocni¢nd mortalita bola rovnaka
(kaspofungin 7,5 % vs. mikafungin 7,4 %), podobne ani vyskyt prielomovych infekcii 10,6 %
U pacientov lieCenych kaspofunginom a 13,7 % u pacientov lieCenych mikafunginom nebol
Statisticky signifikantne rozdielny.

Odporucania empirickej antimykotickej liecby st prehl'adne zhrnuté na inom mieste.

5.5 Vyhody a nevyhody empirickej lieCby

Medzi nevyhody patri fakt, Ze koncept pochéddza z obdobia nedostupnosti modernej, v€asnej
diagnostiky IFD, stoji na vysledkoch 2 porovnavacich §tadii na malom pocte pacientov, v ére
pred profylaxiou. Vel'kou nevyhodou je nadlieCovanie €asti pacientov, comu napovedaju ¢isla
o incidencii IFD u rizikovych pacientov (10 - 15 %) a % pacientov dostavajucich empiricka
antimykoticka liecbu (40 - 60 %). Porovnanie empirického a preemptivneho pristupu
potvrdzuje zniZenie potreby poctu pacientov liecenych antimykotikami pri preemptivnej
stratégii o polovicu, pri rovnakej mortalite oboch pristupov, nizSej toxicite a nizSich
nakladoch. Hlavnou vyhodou je, ze pacienti, ktori maji skuto¢ne IFD prejavujucu sa
perzistentnou horuckou, su empirickou liecbou v€as lieCeni s predpokladom dobrého efektu,
ucinnosti.

Horacka nie je dostatocny marker pre pritomnost’ invazivnej mykozy, taktieZ je obmedzene
vyuzite'na na hodnotenie efektu empirickej liecby. V su¢asnom stave poznania a dostupnosti
modernej diagnostiky (GM, HRCT, nastup PCR) sa cisty empiricky postup (t.j. nasadenie
antimykotik na zéklade horticky) pouziva zriedkavejSie. Na zéklade uvedenych §tadii mame
viacero antimykotik vhodnych na pouzitie v empirickej liecbe, v priamych porovnaniach vSak
niet superiorneho pripravku, z hladiska toxicity je dokazana inferiorita konvencného
amfotericinu B oproti lipidickym formam, lipozomalnemu AmB, flukonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu a echinokandinom.

Prelinanie empirickej a preemptivnej lieCby je prirodzené a vyber antimykotika v ramci
stratégie empirickej lieCby by sa mal okrem odportcani opierat’ o inividudlne zhodnotenie
viacerych parametrov. Zakladnd hematologickd malignita, stav ochorenia a klinicky stav
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pacienta, pouzitd profylaxia, prejavy invazivnej mykozy, dostupnost’ a senzitivita modernych
diagnostickych metod, profil antimykotika z hl'adiska neZiaducich u¢inkov a jeho cena — to sa
zakladné prvky rozhodovania o nasadeni empirickej antimykotickej liecby v zmysle hesla:
,,Vhodny liek spravnemu pacientovi v spravny Cas®. Dolezité je aj pokracovanie v shahe
0 diagnostiku invazivnej mykozy napriek nasadeniu liecby kvoli zachyteniu eventudlne
rezistentnej alebo prielomovej infekcie.
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VI FARMAKOEKONOMIKA ANTIMYKOTICKEJ
PROFYLAXIE

6.1 Uvod

Invazivne mykézy maji stdle vysoki morbiditu a mortalitu, a to najmi
U imunokompromitovanych pacientov. Rychla diagnostika a dostupnost’ Uc¢innych
antimykotik st kIiCovymi faktormi pre vcasnu a spravnu terapiu. Vzhl'adom na vysoku
mortalitu a limitacie diagnostiky je antimykotické profylaxia casto pouzivanym postupom pre
pacietov s vysokym rizikom invazivnych mykoz.

Antimykoticka profylaxia je Standardnou stratégiou v prevencii rizikovych skupin pacientov.
V stéasnosti su dostupné antimykotika, ktoré spiiaju potreby klinickej praxe — predovietkym
z hladiska uginnosti a bezpeénosti. Castou prekazkou pouZivania profylaxie si na fu
vynalozené ekonomické nédklady. Oproti ndkladom na profylaxiu stoja v ramci analyzy
naklady na liecbu dokazanej invazivnej mykotickej infekcie, liecbu komplikécii, néklady
spojené s predizenim hospitalizacie a podobne. Samotné nadobudacie naklady na profylaxiu
modzu byt’ vysoké, napriek tomu modze byt benefit pre pacienta tak vyznamny, Ze priaznivo
ovplyvni aj farmakoekonomické parametre.

Rozhodnutie o zavedeni antimykotickej profylaxie by sa malo opierat okrem posudenia
vhodnosti urcitého lieku, jeho farmakologickych vlastnosti, vplyvu na vyvoj rezistencie aj
0 posudenie ndkladov na lieCbu invazivnej mykézy. Pravdou vSak zostava, Ze
farmakoekonomické Studie na poli antimykotickej prevencie a lieCby st vo vSeobecnosti
zriedkavé a v naSich krajinach prakticky nepritomné.

Farmakoekonomicka analyza je narocny proces vyzadujici nielen znalost problematiky
sledovaného ochorenia, ale aj zakladnych pojmov a nastrojov farmakoekonomiky. Mala by
byt sufastou komplexnej analyzy profylaxie. Zakladny farmakoekonomicky model pre
antimykoticku profylaxiu moze pozostavat’ zo sledovania a analyzy dvoch obdobi — obdobia
lieCby a obdobia od skoncenia lieCby/profylaxie v dlhodobejSom horizonte. Porovnavaju sa
priame aj nepriame naklady na jednotlivé antimykotikd u pacientov bez invazivnej mykozy
a u pacientov, u ktorych sa priebehu definovaného sledovania invazivna mykéza vyskytne.

6.2 Naklady na liecbu invazivnych mykoz

Ekonomické naroc¢nost’ liecby invazivnych mykéz je vyraznid. Odhad roénych nakladov na
liecbu invazivnych myko6z v USA sa pohybuje okolo 2,6 miliardy dolarov, priCom asi Stvrtina
vSetkych nakladov bola spojena s terapiou invazivnej aspergilozy. Naklady spojené s liecbou
invazivnej aspergilozy u 1 pacienta v USA sa pohybuji okolo 73 000 dolarov, v Nemecku
okolo 28 000 eur a v Spanielsku 30 000 eur.

Podrobny popis nakladov a vysledkov lieCby invazivnej aspergilozy u pacientov s AML/MDS
lieCenych intenzivnou protinddorovou chemoterapiou sledovala holandsk4 observacna $tudia.
V rokoch 2002 - 2007 sledovali 269 pacientov s AML/MDS, z nich 80 malo invazivnu
aspergilozu (incidencia 30 %). Mortalita pacientov s aspergilozou bola 0 10 % vyssia (26 %
12 tyzdiov po poslednej chemoterapii) nez pacientov bez aspergilozy. Celkové priemerné
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naklady pacientov bez invazivnej aspergilézy boli signifikantne nizSie nez pacientov
s pravdepodobnou/dokazanou invazivnou aspergilézou (57 750, resp. 83 300eur). Na tomto
rozdiele v nédkladoch sa podiel'ali okrem ceny antimykotik aj vyssie naklady na diagnostiku,
podpornt liecbu a celkové prediZenie hospitalizacie. Autori vyjadrili nazor, Ze efektivna
prevencia aspergilozy v populacii s vysokou incidenciou mé potencidl zachranit’ Zzivoty
rizikovych pacientov a zaroven Setrit’ naklady.

6.3 Farmakoekonomické Studie profylaxie
u hematoonkologickych pacientov

Objavenim sa novych ucinnych a bezpecnych antimykotik, ktoré maji aj vzhl'adom na
vyrazné inesticie do vyskumu vyssiu nadobudaciu cenu, zaujem o farmakoekonomiku stupa.
Preto je vicSina §tadii hodnotiacich farmakoekonomiku antimykotickej profylaxie zamerana
na nové¢ azoly a echinokandiny.

Posakonazol figuruje v aktualnych odportcaniach ako liek volby v profylaxii invazivnych
myk6z  urizikovych  pacientov (AML/MDS, alogénna transplantacia s GvHD).
V porovnavacich §tadiach sa potvrdila jeho G¢innost” a superiorita v porovnani s dovtedajsim
Standardom (flukonazol/itrakonazol) v prevencii invazivnych mykdz, navyse aj S priaznivym
efektom na mortalitu.

Analyzu nakladov a ucinnosti profylaxie posakonazolom a porovnanie s flukonazolom/
itrakonazolom s pouZzitim udajov o nakladoch na medikaciu a informaciu o ndkladoch na
liecbu invazivnej mykézy pripravili v USA. Pacienti boli sledovani 100 dni po randomizécii.
Autori  konStatovali  45%  zniZzenie celkovych ndkladov v pripade pacientov
profylaktizovanych posakonazolom v porovnani s flukonazolom/itrakonazolom (3051
vs. 5529 USD). Tento rozdiel bol spdsobeny hlavne nizSim vyskytom zlyhani
posakonazolovej profylaxie a niz§om vyskyte invazivnej aspergilozy.

Ekonomické hodnotenie azolovej profylaxie u vysokorizikovych neutropenickych pacientov
Vv Holandsku opisuje Stam a spol. Pouzili uvedeny model s pouzitim tdajov o efektivite
jednotlivych azolov podl'a vysledkov globalnej §tudie. Do analyzy pridali oéakavanu dizku
zivota, hodnotenie kvality Zivota, pouzili medicinske zdroje o spotrebe a nakladoch v jed-
notlivych relevnatnych situaciach. Celkové naklady boli nizSie o 4412 eur u pacientov
profylaktizovanych posakonazolom ako u pacientov s profylaxiou flukonazolom/
itrakonazolom. V analyze porovnavajucej itrakonazol, flukonazol a Ziadnu profylaxiu
unemeckych aholandskych hematoonkologickych pacientov bol itrakonazol ucinnejsi
a ekonomicky vyhodnejsi nez flukonazol. VysSie priemerné naklady u pacientov
profylaktizovanych flukonazolom boli vyvolané dlhSou hospitalizaciou spdsobenou vySSou
incidenciou zlyhani profylaxie.

Zo skupiny echinokandinov st k dispozicii vysledky farmakoekonomickej Studie
vychéadzajucej z vysledkov klinickej profylaktickej Stidie porovnavajicej mikafungin
a flukonazol u pacientov po transplantacii krvotvornych buniek. Celkové naklady pocas
hospitalizacie dosiahli u pacientov profylaktizovanych mikafunginom 121 098 dolarov,
celkové naklady pacientov s flukonazolovou profylaxiou boli 124 957 dolarov. Uspora takmer
4000 dolarov na celkovych ndkladoch pocas hospitalizdcie bola pripisovand ucinnejsej
prevencii invazivnych mykéz mikafunginom (1,6 % incidencia) nez flukonazolom (2,4 %
incidencia).
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6.4 Zaver

Vysledky farmakoekonomickych mozu byt ovplyvnené rozdielnymi vstupmi, metodikou,
dizajnom S§tudii, rozdielmi v sledovanych parametroch a podobne. Taktiez nie je uplne
spravne automatické preberanie vysledkov analyz z inych krajin. AvSak v nasej situdcii nam
spominané tidaje pomahaji v rozhodovani, najmi, ak v drvivej vacsine pozorujeme zhodné —
priaznivé — farmakoekonomické zavery. Stadie skumajuce farmakoekonomiku v Ceskej
republike a na Slovensku neboli robené, preto musime vychadzat' z prikladov z okolitych
Statov Eurdpy a pripadne spoza oceanu. Sledované farmakoekonomické ukazovatele boli
najmé zachranené roky zivota a kvalita zachraneného zivota. V Kanade, USA, gpanielsku,
Skotsku, Holandsku, Svajéiarsku a Francuzsku bola profylaxia posakonazolom napriek
vy$§im nadobiidacim ndkladom na antimykotikum farmakoekonomicky vyhodna
(costeffective oproti doterajSiemu Standardu.

Priaznivy ekonomicky ucinok sa prejavil aj pri mikafungine a itrakonazole. Precizne, dobre
dizajnované narodné farmakoekonomické analyzy antimykotickej profylaxie a lieCby by
mohli v buducnosti slizit' ako vhodny néstroj na posudenie ekonomicky narocnej profylaxie
alebo liecby.
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VII KOMBI NOVANC TERAEPPOKA VZh CH
| NVAZEVNYCHI MYK¢ Z
ZYGOMYKCECRUZARIE ZY A KRYPTOKOKZE ;.

7.1 Uvod

Stratégia kombinovanej antimykotickej lieCby je v stcasnosti velmi diskutovanou témou.
Dovodom je stale vysoka mortalita pacientov na invazivne mykotické infekcie a dostupnost’
novych antimykotik, ktoré sa dostali do klinickej praxe v poslednom desatroc¢i. Jednym
z moznych pristupov, ktoré by mohli zlepsit' lieCebné vysledky, je podavanie antimykotik
z roznych skupin v kombindcii. Experimentalne $tadie in vitro a na zvieratach preukazali
synergicky alebo aditivny efekt niektorych kombindcii proti rdznym hubdm. Napriek tomu, Ze
klinické odporucania vSeobecne neodporucaji podavanie kombinovanej terapie v primarnej
liecbe, v zachrannej lie€be ich mozno individudlne zvazit'. V pripade zriedkavych invazivnych
mykoz s vysokou mortalitou je kombinovand liecba Castym rieSenim terapeuta s cielom
zichrany pacienta. Udaje o pouziti kombinacii v antimykotickej lie¢be zriedkavych mykoéz
pochadzaju prevazne z kazuistik alebo retrospektivnych analyz. Problémom je maly pocet
pacientov prakticky vylucujuci Statistické hodnotenie a porovndvanie. Napriek tomu je
potrebné poznat” dostupné udaje o kombinovanej liecbe, aby nase terapeutické rozhodnutia
boli medicinsky podloZené.

Kombinacie v liecbe invazivnych mykéz vyuzivame v SirSom zmysle ¢asto — kombinujeme
antimykotikum s chirurgickou terapiou, mdzeme podavat antimykotikum systémovo
a sucasne aj lokalne.

7.2 Kombinovana lieCba invazivnej zygomykozy
(mukormykozy)

Narast infekcii vyvolanych zygomycétami (Mucor spp., Rhizopus spp., Absidia spné) je
navyraznejSi najmd u pacientov po organovych transplatdcidch a po transplantaciach
krvotvornych buniek. Okrem prislusnosti k uvedenej rizikove; populacii su dal$imi
rizikovymi faktormi pre vznik infekcie neutropénia, diabetes mellitus a pretazenie Zelezom
u polytransfundovanych pacientov. Niekedy moze predchadzat’ infekcii pritomnost’ patogéna
V nemocni¢nom prostredi. Zékladom terapie invazivnych zygomyko6z je -chirurgické
odstranenie infikovaného a nekrotického tkaniva a rychlo nasadené antimykotikum. Derivaty
amfotericinu B s kl'icové v liecbe, preferujeme lipidové formy pre ich priznivejsi profil
neziaducich ucinkov a moznost’ podavania vysSich davok, hoci benefit vy$sSich davok nie je
dokazany. Z novsich pripravkov dokumentoval dobru u¢innost v monoterapii posakonazol.
Tieto antimykotika st preto prirodzene naj€astejSie predmetom skumania v kombinaciach,
hoci zaujimavé vysledky dosahuju aj kombinacie s liekmi nevykazujicimi aktivitu proti
patogénom zygomykoz.
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7.2.1 In vitro Studie a Stadie na zvieratach

Amfotericin B s rifampinom preukazali synergické pdsobenie na 69 % kmenov a aditivny
efekt na 31 % kmenov. Kombinacia amfotericinu B s terbinafinom bola synergicka u 20 %
testovanych kmenov. Zaujimavym vysledkom je in vitro synergia vorikonazolu s lovastatinom
a kaspofunginu s posakonazolom, pricom ani vorikonazol ani kaspofungin nie su
mikrobiologicky u¢inné proti zygomycétam. Na mysSiach skimand kombinacia amfotericinu
B lipidového komplexu s kaspofunginom proti Rhizopus oryzaenizila mortalitu a zmensila
naloz infekcie v porovnani s kontrolnou skupinou.

7.2.2 Klinické skisenosti s kombinaciou antimykotik

Klinické skuisenosti si obmedzené. Udaje pochadzajuce z literatury st na Grovni kazuistik:
2 prace opisujui pouzitie kombinacie lipozomalneho amfotericinu B s kaspofunginom so skore
1:1 (smrt:uspesna lie¢ba). Uspesni lie¢bu kombiniciou posakonazolu a amfotericinu
B lipidového komplexu/lipozomalneho amfotericinu alebo kaspofunginu dokumentuju d’alSie
kazuistiky. Povzbudivy vysledok v lie¢be rinocerebralnej mukormykoézy kombinaciou
lipozomélneho amfotercinu B a deferasiroxu viedol k priprave klinickej stadie, vysledky nie
su zatial’ dostupné.

7.3 Kombinovana lieCba invazivnej fuzariozy

Fuzarioza sa sporadicky vyskytuje najcastejsie u pacientov s hematologickymi malignitami.
Zavazna mortalita vedie k skimaniu c¢innosti kombinovanej lieCby. Problémom sa stava
rozli¢ny profil citlivosti roznych kmeniov Fusarium sppEfektivne a odporti¢ané antimykotika
Vv lie¢be fuzaridzy st derivaty amfotericinu B a vorikonazol, posakonazol je taktiez G¢inny
Vv zachrannej liecbe.

7.3.1 In vitro Studie

Z viacerych §tudii vyplyva, Ze synergia in Vvitro sa da ocakavat’ v kombinacii amfotericin B —
vorikonazol, kaspofungin — amfotericin B, mikafungin — vorikonazol. Interpretacia vysledkov
je stazena tym, Ze niektoré kmene Fusarium spp na uvedené kombinacie reagovali
indiferentne, t.j. bez synergie alebo aditivneho ucinku.

7.3.2 Klinické skusenosti s kombinovanou lieCbou

Neuspech liecby uprevaznej vacSiny pacientov s invazivnou fuzariozou nuti hl'adat
ucinnejsie postupy ana zaklade efektivity jednotlivych antimykotik ain vitro tdajov sa
v poslednych rokoch objavuju spravy o uspesne;j lietbe kombinaciou antimykotik. Uspech bol
dosiahnuty v liecbe hematologickych pacientov s diseminovanou fuzariézou pouzitim
kombindcie lipozomélneho amfotericinu B a vorikonazolu, pripadne vorikonazolu
S lipidovym komplexom amfotericinu B. Kombinicia kaspofungin-amfotericin B bola
Vv inicidlnej faze liecby uspesna, s relapsom pacientovej leukémie vsak doslo aj k relapsu
a diseminacii fuzariozy. Potvrdzuje to fakt, Ze bez funkénych granulocytov, redukcie
imunusupresie a zvladnutia GvHD je Gspech liecby aj s pouzitim kombinovanej lie¢by neisty.
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7.4 Invazivna kryptokokoza

Raritna infekcia v naSich zemepisnych Sirkach prejavujica sa plicnou formou alebo
meningitidou. Rizikovym faktorom je deficit T-helperov (CD4+ lymfocytov). Ucinny je
flukonazol a derivaty amfotericinu B.

7.4.1 Kombinovana terapia kryptokokozy

Kryptokokova meningitida je jedinou odporucanou indikaciou pre pouzitie kombinovanej
antimykotickej liecby. Podédva sa konvencny amfotericin B (0,7 — 1 mg/kg/den)
s flucytozinom (100 - 150 mg/kg/den) po dobu 2 tyzdnov a nésledne dlhodobo flukonazol
(400 mg denne). V pripade tazkej kryptokokovej pneumoénie pri zlyhani monoterapie
flukonazolu alebo amfotericinu B je mozné pouzit’ kombinaciu ako pri meningitide.

7.5 Zaver

Napriek uvedenym pripadom uspeSného pouzitia kombindcie antimykotik v liecbe
zriedkavych, no zavaznych mykotickych infekcii, je treba tento sposob liecby stale povazovat
za neovereny z pohl'adu mediciny zaloZenej na dokazoch. Individudlne posudenie mozného
benefitu a aj nevyhod takejto liecby vSak mdze niektorym jednotlivym pacientom — pri
dodrzani overenych postupov — zachranit’ Zivot.
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VII INVAZEVNE KV A SNFEKCIEBEWA
SLOVENSKU

8.1 Uvod

Invazivne mykdzy su vaznou infekénou komplikaciou rizikovych pacientov. NajcastejSie sa
Snimi stretdvame v populdcii imunodeficientnych pacientov a vyvolavateImi si prevazne
patogénne kvasinky a plesne. Kvasinkové infekcie st schopné sposobit’ invazivnu, systémovu
infekciu najmd vtedy, ak sa rizikd a predispozicia vnimavého hostitela kombinuju
a potencuju. Informacie aepidemiologické udaje o vyskyte invazivnych kvasinkovych
infekciach v Slovenskej republike neboli v poslednych rokoch dosledne monitorované a preto
Pracovna skupina pre diagnostiku a liecbu invazivnych mykdz iniciovala vyskum, ktorého
vysledky identifikuju zdkladné problémy tejto vaznej infekénej komplikacie v nasej krajine.

8.2 Epidemiologia invazivnych kvasinkovych infekcii
na Slovensku

Prvé ucelené udaje o epidemildgii invazivnych kvasinkovych infekcii opisal Kréméry a spol.,
ktori mapovali prospektivne situdciu v 71 slovenskych nemocniciach a 31 mikrobiologickych
laboratoridch pocas desiatich rokov (1989 - 1998). Bolo analyzovanych 310 epizdd fungémii
Z pohl'adu patogéna, klinickych charakteristik, liecby a jej vysledkov. Infekcie krvného pradu
sposobené nekandidovymi kvasinkami boli zastipené 5,8 %, zvySok boli kandidémie.
Kandidémie vyvolané C. albicanstvorili 61,6 % epizdd, 31,3 % spdsobili non-albicans
kandidy. Desatro¢né longitudindlne sledovanie zaznamenalo priebezné zniZovanie poctu
kandidémii vyvolanych C.albicans(100 % v roku 1989; 50,7 % v roku 1998). Najpocetnejsie
patogény zo skupiny nonalbicans kandid boli C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis
a C.glabrata Z hl'adiska pomeru albicans/noralbicans kandid sa kandidémie vyvolané
C. albicans najcastejsie vyskytli v skupine novorodencov (v 85 %), naopak, nonalbicans
patogény vyvolali ¢astejsie infekciu u pacientov k kome a s pankreatitidou.

Od roku 1998 nasledne sme nemali k dispozicii podobné tdaje. Prospektivna, narodna Studia
S pracovnym ndzvom Fungémia SR 1. zbierala epidemiologické a klinické udaje pocas
obdobia 14 mesiacov (september 2005 - marec 2007). Pocas tohto obdobia boli vSetky
mykotické izolaty z hemokultur z participujicich nemocnic (vSetky fakultné nemocnice
a regionalne nemocnice) odosielané po Standardnom vySetreni do centralneho laboratoria, kde
sa potvrdzovala identifikacia kvasiniek a vykonavalo testovanie citlivosti podla Standardov
CLSI. Celkovo bolo ziskanych a analyzovanych 204 mykotickych patogénov, pricom
opakované pozitivity v tej istej epizdde infekcie neboli hodnotené. V 6 pripadoch boli sucasne
identifikované 2 patogény. Z patogénov nepatriacich do kandidovej skupiny boli najCastejSie
zachytené: Acremonium strictum(n = 16), kde ola popisand nozokomialna epidémia,
Geotrichum spp(n = 3), Pichia spp (n = 3) a Trichosporon spp(n = 3). Az 83 % vsetkych
fungémii tvorili kandidémie (n = 171). C. albicansbola patogénom v 38 % kandidémii,
zvySok (62 %) tvorili nonalbicans kvasinky. NajcastejSimi patogénmi zo skupiny non
albicans kvasiniek boli C. parapsilosisaC. glabrata Celkova incidencia fungémii
a kandidémii v obdobi Studie bola 2,57, respektive 2,16 infekcii/100 000 obyvatel'ov/rok. Na
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zaklade prepocitania incidencie v obdobi 1989 -1998 (0.62) pozorujeme teda narast
incidencie fungémii/kandidémii. V porovnani s poslednou publikovanou epidemiologickou
narodnou $tudiou sa taktiez zmenilo zastiipenie C. albicansa non-albicanskandid v prospech
nontalbicans kvasiniek. Najvd¢si narast bol zaznamenany v pripade C. parapsilosis
a C.glabrata

Porovnanie s uvedenymi udajmi a ich dynamiku umozni vyhodnotenie prospektivnej Studie
Fungémia SR II, ktora spracuva udaje ziskané za obdobie 2007 - 2009. V tomto obdobi bolo
zozbieranych 253 mykotickych patogénov — pdvodcov fungémii/kandidémii. Aktudlne
prebieha spracovanie vysledkov tejto Studie.

8.3 Klinicka analyza fungémii/kandidémii

Klinické tdaje sa podarilo pocas tohto sledovania ziskat' a vyhodnotit' u 92 pacientov/92
epizod fungémii. Udaje o rizikovych faktoroch, lieébe a jej Gi¢innosti boli zozbierané pocas
uvedeného obdobia trvania stadie: 84,7 % pacientov boli dospeli, 16,3 % deti a mladi pacienti
do 18 rokov. Viacsina pacientov, takmer 60 %, bola v Case infekcie hospitalizovand na
jednotke intenzivnej starostlivosti, 43 % pacientov malo nadorové ochorenie, 16 % malo
hematologicku malignitu a 20 % pacientov bolo neutropenickych. Naj€astejSimi rizikovymi
faktormi boli: predchadzajica antibakteridlna liecba, centradlny zilovy katéter, totalna
parenteralna vyziva, hospitalizdcia na jednotke intenzivnej starostlivosti, chirurgicky
vykon/reoperacia. Predchddzajuca kolonizacia naslednym patogénom bola dokumentovana
u45% pacientov. Analyzou prvoliniovej liecby fungémii v kohorte 92 sme zistili, Ze
najcastejSim systémovym antimykotikom bol flukonazol (54 %) nasledovany vorikonazolom
(17 %) a amfotericinom B (10 %). Sest’ pacientov nedostalo Ziadnu kauzalnu antimykoticku
liecbu pocas epizody fungémie. Pacientov sme z hl'adiska mortality sledovali 4 tyZzdne od
zaCiatku infekcie: 31/92 pacientov pocas tohto obdobia zomrelo, o predstavuje 33,7 %.
Pacienti s kandidémiou mali zaznamenanii mortalitu 27,2 % (25/92 pacientov). V 19
pripadoch posudili vyskumnici smrt’ pacienta ako priamy nasledok invazivnej kvasinkove;j
infekcie; 18 pacientov zomrelo v priebehu prvych 2 tyzdhov sledovania a zvySok
v nasledujtcich 2 tyzdioch. Potvrdila sa vys$Sia mortalita na fungémiu/kandidémiu v skupine
pacientov s hematologickymi malignitami (47 %); 16 pacientov z 25, ktori zomreli pocas
kandidemickej epizody, malo infekciu vyvolanti non-albicans kandidami; 12 pacientov malo
dokumentovant perzistenciu fungémie/kandidémie. NajcastejSim antimykotikom pouzitym
u exitovanych pacientov bol flukonazol (n = 16 ), vorikonazol (n = 9) a amfotericin B (n = 3);
2 pacienti nedostali Ziadnu antifungalnu liecbu.

Klinick4d analyza ukdzala, Ze pacienti s invazivnhou fungémiou/kandidémiou uz nie su
prevazne ti s hematologickou malignitou a neutropéniou ale najmi pacienti na jednotkach
intenzivnej starostlivosti po opera¢nych vykonoch (reoperaciach), so zavedenym centralnym
cievnym pristupom, so Sirokospektrdlnou ATB lieCbou a S vyznamnou kolonizaciou
kvasinkami. Dal§im vysledkom §tadie bolo zistenie lie¢ebnych preferencii na Slovensku, kde
napriek epidemiologickej situacii s prevahou nonalbicans kandidémii, s pritomnostou
rezistencie na flukonazol a vorikonazol s naj¢astejSie pouzivanymi antimykotikami v tejto
indikécii prave tieto dva pripravky. Toto pozorovanie nie je prekvapenim, flukonazol je stale
vhodnou vol'bou u Casti pacientov, avSak prekvapujice bolo najmi poznanie, Ze v 1. linii
liecby kandidémie nebol ani raz pouzity liek zo skupiny echinokandinov, ktoré by u Casti
pacientov aj v nasej kohorte mali mat svoje miesto. Ide najmd o pacienta s kandidémiou
s predpokladom nonalbicans kmena, pacienta v tazkej sepse/septickom Soku, pacienta
kolonizovaného rezistentnym patogénom alebo s profylaxiou azolovym antimykotikom.
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Poznanie lokélnej epidemiologickej situdcie a aplikdcia novych odporti¢ani by mohla zlepSit
starostlivost’ o pacientov s fungémiami/kandidémiami.

8.4 Zavery

> >

> D> D>

>\

Incidencia invazivnych fungémii/kandidémii na Slovensku rastie.

Rastie pocet kandidémii vyvolanych non-albicanskandidami.

Rezistencia nonalbicans kandid izolovanych u pacientov s kandidémiami na
azolové antimykotikd nie je zanedbateI'na a mala by byt’ zvazovana pri nasadzovani
lieCby.

Pacienti na JIS su rizikovou skupinou pre vznik fungémie/kandidémie.

Mortalita na fungémiu/kandidémiu bola 34 %, respektivne 27 % v hodnoteni
4 tyzdne od vzniku infekcie.

Nonalbicanskvasinky boli pri¢inou kandidémie u 64 % pacientov, ktori zomreli.
Flukonazol mal dominantné postavenie v inicialne liecbe v kohorte 92 pacientov
a dominoval aj u pacientov, ktori exitovali.

Znalosti epidemioldgie (najmd lokalnej), rizikovych faktorov kandidémii
aindividualny pristup na zéklade odpori¢ani modze prispiet k zlepSeniu
starostlivosti o pacientov a kK znizeniu mortality kandidémii.
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IX LI ELBA | NF E K QIN&h CHY WEGLRUSOM
HERPES ZOSTER
Ul MUNOKOMPROMI TIORACERTOV

9.1 Uvod

Vyskyt virusovych infekcii vSeobecne stiipa priamo timerne s rizikovym profilom a imuno-
deficitom pacienta. Najviac ohrozeni st pacienti s hematologickymi malignitami a pacienti po
transplantacii krvotvornych buniek nasledovani onkologickymi pacientmi, pacientmi s HIV
infekciou a pacientmi s inymi poruchami imunitného systému.

Ochorenie vyvolané virusom herpes zoster prebicha v 2 klinickych formach — ako
primoinfekcia (,,ov¢ie kiahne*) alebo ako reaktivacia (pasovy opar). Imunokompromitovani
pacienti st nachylnej$i na viscerdlnu diseminaciu a komplikacie pocas primoinfekcie
i reaktivacie.

Herpes zoste(pasovy opar) je vyvolany reaktivaciou latentnej infekcie v oblasti spindlnych
ganglii a zadnych mie$nych koretiov. Primoinfekcia (varicella, ,,ov€ie kiahne*) prebehne
U vacsiny pacientov v detstve, po 20. roku zivota sa primoinfekcia objavuje vynimocne
(do 2 %). Po primoinfekcii sa virus dostava do zadnych senzitivnych korefiov spinalnych
ganglii, kde v satelitnych bunkach senzorickych ganglii perzistuje. Pri objaveni sa vhodnych
podmienok, najcastejSie pri poruche imunity, dochadza k reaktivacii virusu a jeho Sireniu
cestou senzorického nervu do koZe (v oblasti jedného alebo viacerych dermatoémov), kde
vytvara typicky kozny vysev. Vezikuly obsahujl virus a su potencidlne zdrojom nakazy pre
vnimavych, neiminnych jedincov. Inkuba¢né doba je 7 - 14 dni. Najvyznamnej$im faktorom,
ktory brani progresii infekcie, je bunkova imunita (T-lymfocyty a NK-bunky). S reaktivaciou
sa stretdvame najcastejSie v skupine pacientov po transplanticiach krvotvornych buniek
a pacientov s Hodgkinovym lymfoémom, pri ktorom aj u pacientov remisii ochorenia je
frekvencia vyskytu herpes zoster okolo 30 % v prvom roku od diagnoézy, pripadne liecby.

Rizikovymi faktormi okrem uvedenych najrizikovejSich skupin populacie st vyssi vek, traumy, UV Ziarenie,
stres, extémna fyzicka alebo psychickd zat'az, lieky znizujuce imunitu (napriklad cytostatika, imunosupresiva,
steroidy apod.). V najohrozenejSej skupine pacientov st najvyznamnej$imi rizikovymi faktormi alogénna
transplantacia krvotvornych buniek, podavanie antitymocytarneho globulinu, akutna alebo chronicka reakcia
Stepu proti hostitel'ovi.

9.2 Klinicky obraz

Ochorenie sa zacina zvycajne bolestivym pocitom v postihnutom dermatome, Casto je to pre
pacienta nevysvetliteIné palenie, Stipanie, svrbenie alebo bolest’, ktoré predchadzaju typicky
vysev aj 0 niekol’ko dni. Niekedy sa ochorenie manifestuje ako bolest’,,krizov*.

Typické eflorescencie sa objavuji v mieste prislusSného dermatomu alebo dermatomov,
zvycajne prisne unilaterdlne. Vezikulky sa objavia na mieste primarneho makulopapul6zneho
exantétmu po 1-3 dioch, nésledne sa pri nekomplikovanom priebehu hoja krustami
v priebehu 1-3 tyzdiov. NajCastejSie sa kozné 1ézie objavuji na trupe v hrudnych
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a driekovych dermatomoch. ZriedkavejSie, ale nebezpecnejSie je postihnutie hlavovych
nervov anajmi herpes zoster ophtalmicugri ktorom hrozi aj vazne poskodenie zraku
(keratitida, iridocyklitida a sekundarny glaukom). Nezvycajné st manifestacie herpes zoster
v oblasti vetiev trigeminu. Ramsay-Huntov syndréom je charakterizovany bolestivymi
vezikulami v oblasti vonkajSicho zvukovodu, poruchou chutovych vnemov na prednych
dvoch tretinach jazyka a obrnou tvarového nervu. Len vynimocne sa klinicky prejavi infekcia
formou bez vysevu (,,zoster sine hepétg vtedy je pritomna bolest’ v dermatome, motoricka
slabost’, hypestézia. Tato forma sa moéze objavit' u pacientov na profylaxii acyklovirom.
Zriedkavou formou je aj herpes zoster multiplex postihnutim viacerych i nesusediacich
dermatomov. R6zne formy deficitu CNS sa objavuju pri myelitide alebo encefalitide.

Pacienti s poruchou imunity maji na rozdiel od normalnej populacie pocetnejsi vysev, kde sa
nové vezikulky objavuju v dlhsom casovom obdobi a dlhSiu dobu aj na kozi pretrvavaju,
t.j. hojenie je tazSie a komplikovanejSie; CastejSie v tejto skupine pacientov dochadza
k sekundarnej infekcii exantému — najcastej$imi patogénmi st gram-pozitivne baktérie
(S.aureus streptokoky). Aj u séropozitivneho pacienta sa moéze objavit druha primarna
infekcia VZV. Vyskyt komplikacii a atypickych prejavov je castejsi v skupine imuno-
kompromitovanych pacientov.

9.3 Komplikacie

Okrem sekundarnej infekcie hrozia u pacientov S imunitnou nedostatocnostou omnoho
CastejSie komplikécie nez u beznej populacie. Diseminacia virusu s klinickym obrazom
pneumonitidy, hepatitidy, meningoencefalitidy sa moéze vyskytnut pocas primoinfekcie
(prirodzene CastejSie u deti) ako aj pri reaktivécii virusu.

Takmer polovica pacientov s reakciou Stepu proti hostitelovi moze mat diseminovanu
infekciu. Neuromuskularne poruchy spojené s infekciou herpes zoster prebiehaji pod
obrazom myelitidy, myozitidy a syndromu Guillain-Barré. Retinitida a akatna retindlna
nekroza sa objavuje CastejSie u HIV-pozitivnych pacientov. Pri rozsiahlej infekcii moze
priebeh komplikovat’ trombocytopénia. Napriek CastejSej disemindcii virusu herpes zoster je
prognéza pomerne dobra a mortalita minimalna, avSak varicella u pacienta s akutnou
leukémiou alebo po transplantacii predstavuje vaznu hrozbu.

Postherpetickd neuralgia ako najcastejSia komplikacia infekcie je nasledkom bolestivej
akutnej neuritidy, ktora prechadza do subakutnej a chronickej formy. Rizikovymi faktormi pre
vznik postherpetickej neuralgie je vek > 60 rokov, imunosupresia, neskora alebo nespravna
liecba. Vyskyt torpidnych bolesti s tazkym medikamentéznym ovplyvnenim privadza
pacientov s imunodeficitom ¢asto do ambulancii pre liecbu chronickej bolesti.

9.4 Diagnostika

Typicky klinicky obraz koznych eflorescencii v dermatome alebo viacerych dermatomov je
Vv diagnostike kIi€ovy. Treba mysliet aj na menej casté lokalizdcie infekcie, moZnost’
diseminacie virusu pod obrazom pneumonitidy, encefalitidy, hepatitidy. Laboratérna
diagnostika sa Vv nejasnych pripadoch opiera o priamu mikroskopiu tekutiny pluzgiera
S pouZzitim priamych fluorescentnych protilatok. Priama izolécia virusu na bunkovej linii je
neprakticka a v naSich podmienkach minimalne pouzivand. MoZno pouzit’ séroldgiu (zmena
Vv titroch alebo znamky sérokonverzie), pripadne PCR diagnostiku (odporacana najma pri
CNS infekcii). V pripade podozrenia na CNS infekciu je potrebny dokaz cestou lumbalnej
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punkcie a likvorovej analyzy — pritomna je pleocytdza a zvysené proteiny, potvrdenie prinasa
PCR likvoru.

V diferencidlnej diagnostike nebyva vzhladom na typicky klinicky obraz aj
U imunokompromitovanych pacientov vela problémov. Zriedka sa podobny klinicky obraz
objavi pri inych virusovych exantémoch — HSV, Coxsackie virusy skupiny A. Problémom je
zoster sine herpetanitujtci iné virusové infekcie pripadne neurologické ochorenia.

9.5 Prevencia

Pacientovi s imunitnou nedostato¢nostou musime za istych okolnosti ponuknut moznosti
ochrany pred infekciou alebo jej reaktivaciou. Séronegativny pacient bez anamnézy ovc¢ich
kiahni by sa mal vyvarovat kontaktu s o0sobou s aktivnou infekciou a s pacientom po
vakcinacii VZV vakcinou, u ktorého sa objavil exantém. V pripade kontaktu by mal pacient
dostat’ varicella-zoster imunny globulin (VZIG) a varicella-zoster imunnu plazmu. Su
uzito¢né v prevencii vzniku azmierneni priebehu infekcie. VZIG je vhodny a ucinny aj
v prevencii u deti s imunodeficitom, ktoré neprekonali infekciu, neboli o¢kované a/alebo boli
v kontakte sosobou s aktivnou infekciou. V pripade nedostupnosti hyperiminneho
imunoglobulinu mézZe posluzit’ aj ,klasicky i.v. imunoglobulin (IVIG). Podanie po > 96
hodinach od expozicie nema vyznam; v tychto pripadoch je potrebné pouzit' post-expozicnu
profylaxiu acyklovirom alebo valacyklovirom.

Planované ockovanie séronegativneho pacienta s imunodeficitom ajeho séronegativnych
kontaktov (€lenovia rodiny, darcovia krvotvornych buniek) je vhodnym strategickym
pristupom. Schopnost’ navodit’ imunologicki odpoved’ sa podari u 89 - 100 % ockovanych
imunompromitovanych deti. Ockovanie nezvySuje pravdepodobnost’ vzniku nasledného
pasového oparu v porovnani s pacientami infikovanymi prirodzenym sposobom.

Vakcina je vhodna aj na prevenciu kiahni u imunokompetentnych pacientov. Problematické je
podavanie zive] atenuovane] vakciny pacientom s akutnou leukémiou; v tomto pripade sa
odporuca zvazit ofkovanie touto vakcinou v pripade, ak ma pacient kompletni remisiu
ochorenia a absolutny pocet lymfocytov aspon 0,7x10,9/1. Vakcinacia je kontraindikovana
Vv pripade aktivnej reakcie Stepu proti hostitelovi a imunosupresivnej liecby u pacientov po
transplantacii krvotvornych buniek. Ak tieto limitujice faktory pominua v horizonte 2 rokov po
transplantacii, je moZzné pacienta zaockovat'.

Prevencia VZV v $pecifickych skupinach pacientov (napr. leukemici v indukénej lieCbe,
pacienti po transplantécii krvotvornych buniek) predstavuje Standardny postup — lieckmi vol'by
st acyklovir avalacyklovir. Dizka profylaktického podavania je rézna a zalezi od typu
a vaznosti imunodeficitu konkrétneho pacienta. Cim tazSia porucha imunity, tym dlhsie je
profylaktické podavanie, napriklad u pacienta po alogénnej transplanticii krvotvornych
buniek podavame virostatikum profylakticky do 1 roka od trnasplantacie; pacientom
S chronickou lymfatickou leukémiou po liecbe fludarabinom poddvame virostatikum do
6 mesiacov alebo individualne podl'a poc¢tu CD 4- lymfocytov.

Prevencia by mala obsahovat’ aj postup pri objaveni sa VZV infekcie v nemocnici; vtedy je
potrebné pacienta oddelit’ od ostatnych a dodrziavat zasady kontaktnej izolacie pokial’ ma
pacient exantém vo faze vezikuliek.
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9.6 Terapia

Zakladom liecCby je acyklovir (Tabul’ka 13). Vcasna liecba pri objaveni sa prvych koznych
prejavov je schopna skratit’ hojenie 1ézii, ovplyvnit’ akutnu bolest’ a je najlepSou prevenciou
komplikacii.

Pacientom s potrebou intravenoznej liecby podavame 10 mg/kg 3-krat denne, potrebna je
dostato¢néd hydratacia a sledovanie renalnych parametrov. Ak nie je parenteralne podavanie
potrebné, mézeme pouzit’ oralny acyklovir v davke 800 mg 5-krat denne (v priebehu dna bez
nutnosti no¢ného podavania). Casto je vyuZivany aj prechod z intravendéznej formy na
peroralnu. Vhodnou alternativou je valacyklovir (len v peroralnej forme) podavany v davke
3-krat 1000 mg. Ked'Ze je to ,,prodrug* acykloviru, opatrenia potrebné pri liecbe su také isté.
Dizka terapie je individualna azavisi od klinického obrazu, pritomnosti komplikécii
a tolerancie lie¢by. Utoéna davka by mala byt poddvand minimalne 7 dni, d’alsia lietba je
individualna. Vel'mi zriedkavo je uvedena terapia net¢inna, ¢o navodzuje tivahu o rezistencii
virusu na acyklovir. Vtedy je lickom vol'by foskarnet alebo cidofovir.

Imunokompromitovani pacienti mavaju Castej$ie sekundarnu bakterialnu infekciu vyvolana
stafylokokmi, streptokokmi, len vynimocne rezistentnymi nemocni¢nymi patogénmi. Pridanie
antibiotik s predpokladanou ucinnostou (napr. cefalosporiny 1. generdcie) je ucinné
V prevaznej vicSine pripadov.

Lokalna lie¢ba — napriklad v minulosti ¢asto pouzivany tekuty puder — nie je potrebnd a moze
spdsobit’ komplikécie, najmi vtedy, ak sa nanasa na vac¢Sie mokvajuce plochy.

Podporna liecba a liecba komplikacii infekcie herpes zoster je predmetom mnohych
prehladov v literatiire a vyzaduje casto interdisiplindrny pristup. V liecbe postherpeticke;j
neuralgie sa okrem analgetik v inicalnej faze (napr. tramadol) osvedcil gabapentin v postupne
sa zvySujucej davke (300 mg 1 - 3-krat denne; moZnost’ zvySenia celkovej dennej davky na
maximalne 3600 mg). Pregabalin ma podobny ucinok na neuropaticka postherpeticki bolest’
(150 mg denne s postupnym zvySovanim na maximum 450 mg denne).

Tab. ¢. 13 Davkovanie najcastejSie podavanych virostatik (dospeli)

Liek Profylaxia Terapia
Acyklovir 800 mg 2-krat denne p.o. 800 mg 5-krat denne p.o.

500 mg 3-krat denne i.v. 10 mg/kg/3-krat denne i.v.
Valacyklovir 500 mg 2-krat denne 1000 mg 3-krat denne
Famciklovir* 500 mg 2-krat denne 250 - 500 mg 3-krat denne
Brivudine* 125 mg 1-krat denne
Foskarnet# 60 mg/kg 3-krat denne

90 mg/kg 2-krat denne
Vysvetl.: *nedostatok %dajov u imunokompromitovanTch
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10.1 Uvod

Miesto biologickej lieCby v onkologii v rdmci cielenej protinddorovej terapie je v sucasnosti
nespochybnitelné. Monoklonové protilatky patria do skupiny pasivnej imunoterapie.
Mechanizmy antineoplastického uc¢inku monoklénovych protilatok st rozne a nie vsetky su
dostatocne zname a detailne preskiimané. Napriek tomu priniesol predklinicky a klinicky
vyskum dokazy, ktoré etablovali jednotlivé monoklonové protilatky medzi Standardné
postupy Vv klinickej praxi (Tabulka 14). Monoklonové protilatky su cielené proti receptorom
na povrchu nadorovych buniek (TabuPka 15) aich pouzitie v klinickej praxi vedie
k zlepSeniu vysledkov onkologickej lieCby v zmysle vysSieho poctu lieCebnych odpovedi,
predizenia ¢asu do progresie ochorenia, pripadne aj v celkovom prezivani pacientov.

Tab. ¢. 14 Prehl’ad vybranych monoklonovych protilatok v protinadorovej lieCbe

MOAD Obchodny nazov | Indikacia Schvalenie
FDA
Rituximab Mabthera NHL, CLL 1997
Trastuzumab Herceptin Ca prsnika 1998
Gemiuzumab Mylotarg AML 2000
ozogamycin
Alemtuzumab MabCampath CLL 2001
Ibritumomab Zevalin NHL 2002
tiuxetan
. . CLC 2004
Cetuximab Erbitux H/N C 2006
CLC 2004
NSCLC 2006
Bevacizumab Avastin Ca prsnika 2008
Glioblastom 2009
Ca oblicky 2009
Panitumumab Vectibix CLC 2006
Ofatumumab Arzerra CLL 2009
Vysvetl. AML = ak%tna myel-BbtdgktonwvgsKleuk®mf am; NELL
Il ymfati ckg 8 l euk ®mi a; cLC = kol or ekt S8kkn;yNSGk@ r=c i n- m;

nemal o bkuanrkcoivnl. m p O¥%c
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Tab. ¢. 15 Ciele monoklonovych protilatok v onkologii

Rituximab CD 20 antigén
Trastuzumab HER2/neu protein
Gemtuzumab ozogamycin CD 33 antigén
Alemtuzumab CD 52 antigén
Ibritumomab tiuxetan CD 20 antigén
Cetuximab EGFR protein
Bevacizumab VEGEF protein
Panitumumab EGEFR protein
Ofatumumab CD 20 antigén

10.2 Infek¢né komplikacie

Infekéné komplikécie s naj€astejSimi neziaducimi G¢inkami protinddorovej lie€by. Potencial
novych terapeutickych modalit, vratane monoklonovych protilatok je dosial’ preskiimany
najmi v ramci registraénych randomizovanych $tadii. Uginok na imunitny systém vratane
dlhodobejsicho vplyvu je detailnejSie preskimany v pripade najdlhSie pouzivanych
monoklonovych protilatok — rituximabu aalemtuzumabu. Pribudajuce skusenosti
a pouzivanie d’alsich monoklonovych protilatok vedie k narastu udajov aj o ich vplyve na
vyskyt infekénych komplikacii. Podla aktuilneho prehl'adu vyuZivajiceho vysledky
randomizovanych $tudii fazy II1. a postmarketingovych sledovani, pripadne metaanalyz, su so
zvySenym rizikom infekénych komplikécii spojené alemtuzumab, rituximab, gemtuzumab-
ozogamycin, cetuximab, panitumumab, bavacizumab a trastuzumab.

Pricinou infekénych komplikéacii po lieCbe monoklonovymi protilatkami je zasah do
prirodzenych imunitnych mechanizmov. Analogickym prikladom 2z reumatologie je
pouzivanie protilatky proti TNF (tumor necrosis factorv liecbe reumatoidne;j artritidy, kde
odblokovanie TNF moéze vyustit’ do vzplanutia latentnej mykobaktériovej infekcie. V pripade
protilatky proti CD20 antigénu B-lymfocytov (rituximab) je deplecny efekt proti nadorovym,
klonalnym lymfocytom pritomny aj proti zdravej populacii B-lymfocytov, na ktorych je
exprexia CD-20 antigénu prirodzene pritomna, hoci menej vyrazne ako pri malignom klone.
Vysledkom je  zniZzenie  poctu  imunokompetentnych  zdravych  lymfocytov
a hypogamaglobulinémia trvajlica niekol’ko mesiacov.

Podobny ucinok — lymfopénia — sa dostavi po pouziti protildtky proti CD-52 antigénu
(alemtuzumab) pri liecbe chronickej lymfocytovej leukémie. PouZitie protilatky proti
receptoru epidermalneho rastového faktora (cetuximab) sa spdja sa folikularnymi vyraZzkami
(akneiformy rash) u viac nez 90 % pacientov. Monokloénova protilatka namierena proti
vaskuldrnemu endotelidlnemu rastovému faktoru (bevacizumab) je spojend s CastejSimi
ranovymi infekciami.

Niekedy je monoklonova protilatka jednym z podstatnych faktorov pre vznik infekcénej
komplikécie, inokedy sa podiela na riziku len ¢iastocne. NemoZzno zabudnit' na podiel
a nasledky pripadnej predchadzajucej protinadorovej liecby, napriklad pouzitie fludarabinu
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Vv liecbe lymfoproliferativnych ochoreni je vyznamnym kofaktorom pre vznik vaznych
infekcii vzhl'adom na svoj lymfopenizujuci efekt. Nezanedbatelné su aj d’alSie vSeobecné
rizikové faktory podporujuce vznik infekénych komplikacii, ako vek, stav vykonnosti, stav
nadorového ochorenia (progresia), neutropenizujiica chemoterapia a podobne. Prikladom
mdze byt chronickd lymfatickd leukémia (CLL) ajej liecba. Pacientom s pokrocilou
chorobou zvyc€ajne klesd imunoregula¢ny index; kombinovana lie¢ba CLL prinaSa so sebou
vyssSie riziko infekcie; podévanie fludarabinu a refraktérnost’ na fludarabin predstavuju
vyznamny rizikovy faktor pre vznik infekénych komplikacii. Podavanie alemtuzumabu vedie
u vacsiny pacientov s CLL k dlhodobému poklesu CD4 a CD8 lymfocytov a k restitucii
tychto parametrov dochadza len pomaly a pozvol'na (Obrazok 4). V tomto obdobi je pacient
vystaveny zvysenému riziku najmé oportinnych infekcii. Podobnost’ s priebehom infekénych
komplikécii u HIV — pozitivnych pacientov je zjavna a nie ndhodna.

Obr. ¢. 6 Pocet CD4 a CDS8 lymfocytov pacienta po liecbe alemtuzumabom, stanovenych prietokovou
cytometriou
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10.2.1 Alemtuzumab

Alemtuzumab je plne humanizovana monoklénova protilatka IgG1 proti receptoru CD52
a pouziva sa v liecbe pacientov s B-CLL, non-Hodginovskych lymfémov (NHL) a niektorych
T-bunkovych malignit. Vytvara komplex antigén-protilditka a indukuje lyzu lymfocytov
a inych buniek exprimujucich znak CD-52. Vyskyt vdznych infekénych komplikacii pocas
a po liecbe alemtuzumabom opisali uz prvé klinické prace. Ukdzalo sa, Ze pacienti lieCeni pre
refraktérnu CLL mali Castejsi vyskyt vaznych infekcii nez pacienti dostavajuci alemtuzumab
v 1. linii liecby. V prvych skusenostiach s alemtuzumabom, kedy sa eSte nepouzivala
antiinfek¢na profylaxia, boli najcastejSimi infekciami reaktivacia cytomegalovirusu (CMV)
(10 - 25 %), ktora sa najcastejSie prejavila ako pretrvavajica horacka bez postihnutia organov,
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lokalizovana reaktivacia virusu herpes simpleXHSV) (30 - 40 %) a varicella-zoster virus
(VZV) infekcia — pasovy opar najmid u starSich pacientov s postherpetickou neuralgiou.

Castou a vaznou komplikaciou bola pneumocystova pneumoénia vyvoland Pneumocstis
jiroveci (16 - 21 %).

Alemtuzumab je rizikovym faktorom aj pre vznik invazivnych mykéz — invazivnej
aspergilozy, fuzaridzy, zygomykoz, a to hlavne u predlieCenych pacientov. V skupine
pacientov s B-CLL liecenych alemtuzumabom boli opisané infekcie zriedkavymi patogénmi
ako Listeria spp, Legionella spp, Bordetella bronchiseptjcgskytuju sa aj mykobakteriozy
a u chronickych nosi¢ov virusu hepatitidy B moéze dojst’ k vzplanutiu aktivnej hepatitidy.
Vzhl'adom na protrahované trvanie lymfopénie je potrebné ocakdvat uvedené oportinne
infekcie aj mesiace po skonCeni terapie alemtuzumabom. Snaha o vyuzitie efektu
alemtuzumabu vo vcasnej faze liecby viedla k jeho zaradeniu do tzv. konsolida¢nej liecby po
induk¢nej, prvoliniovej liecbe (rezim FC — fludarabin, cyklofosfamid). Napriek schopnosti
navodenia dobrej liecebnej odpovede vratane kompletnych remisii bol tento lie€ebny postup
zatazeny vysokym poctom vaznych infekénych komplikacii .

Aktuélna klinicka $tudia skimajica ucinnost’ a toxicitu alemtuzumabu v konsolidacnej liecbe
pacientov s B-CLL napriek vysokému percentu kompletnych remisii nezistila jasny benefit
V preZivani pacientov oproti Standardnej lie¢be bez konsolidacie a navySe, 5 pacientov v kom-
pletnej remisii po konsolidacnej lie€be zomrelo na infekénu komplikaciu.

O ucinku alemtuzumabu na infekéné komplikacie u pacientov s CLL hovori aj vyznamné
zvySenie incidencie infekcii (7/11) v porovnani s pacientami s CLL, ktori st len observovani
(1/10). Subkutanne podanie znizuje infuznu toxicitu ale nie infekénu toxicitu alemtuzumabu.

Na zéklade skusenosti z klinickej praxe je v sucasnosti obvyklé poddvanie antiinfekénej
profylaxie pacientov podstupujiicim lieCbu alemtuzumabom. Podéva sa kotrimoxazol v zvy-
cajnych profylaktickych davkach (napriklad 960 mg 2-krat denne 3-krat do tyzdna),
valcyklovir (2-krat 500 - 1000 mg denne) alebo valgancyklovir (2-krat 450 mg denne).
Niektoré pracoviska podavaju aj antimykoticku profylaxiu (flukonazol, itrakonazol), jej efekt
na vyskyt invazivnych mykéz je vSak sporny. Alternativou k profylaxii CMV infekcie je
pravidelné monitorovanie poctu képii v krvi metdédou polymerazovej retazovej reakcie
a nasadenie pre-emptivnej lieCby pri stipajlicej pozitivite. Je viacero nazorov na trvanie
primarnej] CMV profylaxie u pacientov s CLL po podavani alemtuzumabu, vé¢Sina autorov sa
zhoduje na profylaxii pocas liecby a minimalne 2 mesiace po skonceni podavania
alemtuzumabu, pripadne pocas neutropénie alebo pokial’ nevystipia absolutne pocty CD4
lymfocytov nad 200/mm?®.

Odportc¢anim na ziklade EBM (mediciny zaloZzenej na dokazoch) sa zaoberala aj
2. konferencia ECIL (European Conference on Infections in LeukgmiBrofylaxia
valgancyklovirom je G€innad a zniZuje riziko symptomatickej CMV infekcie u pacientov
lie¢enych alemtuzumabom, ale je potrebné zvazit’ aj jej vyhody a nevyhody v porovnani s lie-
¢ebnou stratégiou pri symptomatickej CMV infekcii.

10.2.2 Rituximab

Rituximab je chimérickd monoklonovd IgGl protiladtka namierend proti CD20 antigénu
pre-B-lymfocytov a zrelych B-lymfocytov a tispeSne sa pouziva v klinickej praxi v liecbe
B- bunkovych lymféomov. Ddsledkom deplécie B-lymfocytov je prechodny imunodeficit
amoznost vzniku zriedkavejSich virusovych infekcii. Median casu vzniku infekcie od
podania rituximabu bol 5 mesiacov (1-20 mesiacov). NajcastejSie sa vyskytla aktivacia
hepatitidy typu B s vysokou (25 %) mortalitou nasledovana CMV a VZV infekciou. Opisuje

70



sa vysSie riziko CMV infecie po autolognej transplantdcii krvotvornych buniek pacientov
S NHL lieCenych rituximabom. Zriedkavo dochadza k reaktivacii parvovirusu B 19
prejavujicou sa neutropéniou po 17 tyzdnoch od podania. Neprijemnou komplikaciou po
lieCbe rituximabom je zriedkava, avSak véazna a Casto smrtelnd progresivna multifokalna
leukoencefalopatia spdsobena reaktivaciou JC (Jacobs-Cruetzfeld) virusu. Zriedkavost mozno
dokumentovat’ poctom pripadov — v roku 2007 bolo mopisanych 23 pripadov/900 000
pacientov lieCenych rituximabom pre non-Hodgkinovsky lymfom. Rizikové faktory nie su
objasnené a ani prevencia nie je znama. Su opisané aj pripady zvySenia virusovej zat'aze
hepatitidy typu C po chemoterapii s rituximabom. Udrziavacia liecba rituximabom sa podl'a
metaanalyzy prejavuje aj vy$§im vyskytom neutropénie a infekénych komplikacii. Ci sa
U pacientov lieCenych rituximabom vo vysSej frekvencii objavuje chripka, nie je presne
zdokumentované, vplyv terapie rituximabom na imunogénnost’ ockovacich latok ja takisto
nejasny. Dostupné udaje napovedaju, ze rituximab negativne ovplyviiuje schopnost’ imunitne;j
odpovede na vakcinu proti chripke, a to najmi reakciu na nové antigény. Reakcia na
pamétové antigény nemusi byt’ negativne ovplyvnena.

Rituximab sa okrem non-Hodgkinovskych lymfomov pouziva aj v lie¢be inych B- bunkovych
malignit, nedavno bol schvaleny aj pre pouzitie v 1. linii liecby chronickej lymfatickej
leukémie. Prave Stadia CLL-8 porovnavala U¢innost a toxicitu rezimu fludarabin +
cyklofosfamid (FC) s rezimom FCR (FC + rituximab). Vyskyt infekcii nebol vyznamne
odli$ny (14,9 % vs. 18,8 %). U pacientov s CLL je jednym z déleZitych rozikovych faktorov
pre vznik infekcii aj dizka trvania ochorenia, preto vysledky v dal’sich liniach terapie by
mohli priniest’ iné zavery.

Nedavno prezentovana Studia opisuje nezvycajne vysoku incidenciu invazivnej aspergilozy
v skupine pacientov, ktori podstupili autolognu transplantaciu krvotvornymi bunkami v ramci
liecby lymfémov a myelomu a jednym z faktorov podielajicich sa na zvySeni incidencie bolo
aj podavanie rituximabu do 6 mesiacov pred transplantaciou.

Systematicky prehlad randomizovanych S$tadii s rituximabom v lieCbe pacientov
s B-bunkovymi non-Hodgkinovskymi lymfémami s primarnym cielom posudenia infekénych
komplikécii priniesla publikovand metaanalyza. V 5 randomizovanych klinickych Studiach
porovnavajucich R-CHOP s rezimom bez rituximabu (CHOP) nebolo identifikované zvysené
signifikantné riziko vyskytu infekénych komplikécii. AvSak u pacientov s HIV-asociovanymi
non-Hodgkinovskymi lymfomami bol zaznamenany vyznamny ndrast oportinnych infekcii
a 12 % vzostup letality na infekcie pacientov lie¢enych chemoterapiou a rituximabom.

10.2.3 Gemtuzumab-ozogamycin

Gemtuzumab-ozogamycin je humanizovana monoklonova IgG4 protilatka namierena proti
CD33-pozitivnej akutnej myeloblastovej leukémii. V klinickych $tadiach (3 otvorené Studie
fazy 1I) boli lieCeni pacienti s akutnou myeloblastovou leukémiou, zvyc€ajne starsi,
komorbidni, s kontraindikaciou Standardnej chemoterapie. Napriek pocetnému vyskytu

neutropénie III./IV. stupna bol pozorovany relativne nizky vyskyt sepsy (17 %) a pneumodnie
(8 %).

10.2.4 Bevacizumab
Cielom bevacizumabu — humanizovanej monoklonovej IgG1 protilatky je VEGF protein
a jeho ulohou je zabrana tvorby novych krvnych ciev. M4 pomerne $iroké indikacné spektrum

(TabuPka 1) a najcastejSie sa pouziva v spolu sa chemoterapiou v lieCbe kolorektalneho
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karcinomu, karcinomu pl'ic a prsnika. Boli opisané epizody t'azkej neutropénie po podani
bevacizumabu spolu s chemoterapiou s naslednou sepsou, ojedinele s tvorbou pecenovych
abscesov. Pridanie bevacizumabu k chemoterapii (kapecitabin) bolo spojené s 12,7%
vyskytom infekeii (gII-IV), ¢o bolo len o 1 % viac nez u pacientov lie¢enych kapecitabinom
V monoterapii. NajvaznejSou komplikdciou je hrozba intestindlnej perforacie s moznou
tvorbou abscedujucich lozisk. Niektoré spravy udavaju vyssi vyskyt infekcii spojenych
s podavanim kombindcie chemoterapia + bevacizumab, ale vysSia incidencia zavaznych
infekcii stupna III-IV nebola pozorovana.

10.2.5 Cetuximab

Cetuximab je chimérickda monoklonova IgGl protilatka namierend proti receptoru
epidermalneho rastového faktora Erb B1l. Tento receptor sa prirodzene exprimuje okrem
viacerych nadorov aj na bunkédch normélneho epitelového tkaniva, vratane koze, vlasovych
folikulov ajeho blokada vedie k indukcii apotdzy a inhibicii bunkového rastu. Infekéné
komplikdcie su tesne asociované skoznou toxicitou, preto najCastejSie pozorovanymi
infekciami su sekundarne kozné infekcie na podklade akneiformnej vyrazky alebo
paronychia. Vyvolavatelom byvaji gram-pozitivne infekcie, vel'mi c¢asto Staphylococcus
aureus, vratane meticilin-rezistentnych kmenov. Niekedy moéze vzniknut ako nasledok
predchadzajticich komplikacii sepsa, obCas az abscedujice tkanivové poskodenie. Napriek
tomu, ze niektoré prace opisuju vyssi celkovy vyskyt infekénych komplikacii stupna III.,
panuje presvedcenie, Ze letalita tychto infekcii nepresahuje letalitu infekcii pacientov
lieCenych bez cetuximabu v predchadzajicom obdobi.

10.2.6 Panitumumab

Panitumumab je huméanna monkloénova protilatka proti receptoru epidermalneho rastového
faktora Erb B1. Opisuje sa jeho kozna toxicita, podobna cetuximabu, s moznymi infekénymi
nasledkami (abscesy, paronychium a sepsa). Jeho podanie moéze spomalit’ neutrofilmi
sprostredkovany zéapal. Priebeh vSak byva zvyc€ajne mierny vo forme komunitnych infekcii.

10.2.7 Trastuzumab

Trastuzumab je humanizovana rekombinantna monoklonova IgG1 protilatka proti receptoru
epidermalneho rastového faktora ErbB2 (HER2). Infekéné komplikacie su zvyCajne mierne,
suvisia s pouzitim chemoterapeutického rezimu. Samotna protilatka nebola identifikovana ako
spusta¢ infekénych komplikacii (napriklad pri monoterapii v ramci adjuvantnej liecby
karcindmu prsnika), porovnavacia S$tadia trastuzumab verzus observicia popisala len
nesignifikantné 0,9% zvySenie infekcii stupna III. - IV. Analyza randomizovanych,
kontrolovanych S§tidii s pouzitim trastuzumabu spolu s chemoterapiou (taxdnové
a natracyklinové rezimy) dokumentuje castejsi vyskyt infekénych komplikacii stupna III. - IV.
u pacientok lieCenych kombinaciou chemoterapie a trastuzumabu a v jednej Studii dokonca
trend k vyssej infek¢énej mortalite. Celkovy benefit trastuzumabu pre pacientky s karcindmom
prsnika podl'a metaanalyzy prevySuje riziko infekénych komplikacii.
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10.3 Zaver

Infekéné komplikécie st sprievodcom protinddorovej lieCby od jej vzniku a predstavuju jeden
Z hlavnych prejavov toxicity protinddorovej lieCby aj v obdobi nastupu biologickej cielenej
terapie. Potencial monoklénovych protilatok vyvolat’ alebo podmienit’ vznik infekcie je rozny
a zavisi od ciel’a protilatky a mechanizmu ¢inku, pricom spolupdsobenie inych rizikovych
faktorov je casto klticové. Preto je aj pristup k jednotlivym monoklonovym protilatkam
a pacientom indivudualny. Zakladnou premisou pri zvazovani rizika akéhokol'vek lieku,
vratane monoklonovej protilatky, v ramci protinddorovej terapie by mal byt pomer
benefit/riziko. Ak u¢innost monoklénovych protildtok (liecebné odpovede, obdobie bez
progresie, celkové prezivanie) prevysuje rizika (infek¢na morbidita a mortalita), nie je dovod
limitacie ich pouzitia. Je vSak nevyhnutné dlhodobé sledovanie efektu monoklénovych
protilatok na imunitny systém a vyskyt pripadnej neskorej infek¢nej toxicity.

73



LI TERATPRA

Akova M, Paesmans M, Calandra T et al. A EORTC - International Antimicrobial Therapy
Group study of secondary infections in febrile, neutropenic patients with cancer. Clin Infect
Dis. 2005, 40(2), 239-245.

Aksoy S, Dizdar O, Hayran M et al. Infectious complications of rituximab in patients with
lymphoma during maintenance therapy: a systematic review and meta-analysis. Leuk
Lymphoma2009, 50(3), 357-365.

Aksoy S, Harputluoglu H, Kilickap S et al. Rituximab-related viral infections in lymphoma
patients. Leuk Lymphoma&007, 48(7), 1307-1312.

Anaissie EJ, Stratton SL, Dignani MC et al. Pathogenic molds (including Aspergillus species)
in hospital water distribution systems: a 3-year prospective study and clinical implications for
patients with hematological mailgnancies. Blood 2003, 101(7), 2542-2546.

Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B et al. Defining opportunistic invasive fungal infections in
immunocompromised patients with cancer and hematopoietic stem cell transplants:
an international consensus. Clin Infect Dis 2002, 34(1), 7-14.

Ashley ESD, Lewis RE, Lewis JS et al. Pharmacology of systemic antifungal agents. Clin
Infect Dis 2006, 43(Suppl. 1), S28-S39.

BartoSova D. Infekce vyvolané virem varicella-zoster a jejich terapie. | nt er n2.2008 di c 2 n &
10(1), 31-34.

Bodey GP, Bucley M, Sathe IS et al. Quantitative relationship between circulating leucocytes
and infection in patients with acute leukaemia. Ann Intern Med1966, 64(2), 328-340.

Bodey GP, Bueltmann B, Duguid W et al. Fungal infections in cancer patients:
an international autopsy survey. Eur J Clin Microbiol Infect Dis1992, 11(2), 99-109.

Boogaerts M, Winston DJ, Bow EJ et al. Intravenous and oral itraconazole versus intravenous
amphotericin B deoxycholate as empirical antifungal therapy for persistent fever in
neutropenic patients with cancer who are receiving broad-spectrum antibacterial therapy.
A randomized, controlled trial. Ann Intern Med2001, 135(6), 412-422.

Boucher KW, Davidson K, Mirakhur B et al. Paronychia induced by cetuximab,
an antiepidermal growth factor receptor antibody. J Am Acad DermatoR002, 47(4), 632-633.

Boutati EI, Anaissie EJ. Fusarium, asignificant emerging pathogen in patients with
hematologic malignancy: ten years experience at a cancer center and implications for
management. Blood 1997, 90(3), 999-1008.

Bucaneve G, Castagnola E, Viscoli C et al. Quinolone prophylaxis for bacterial infections in
afebrile high risk neutropenic patients. Eur J Cancer Supplemen07, 5(2), 5-12.

74



Bucaneve G, Micozzi A, Menichetti F et al. Levofloxacin to prevent bacterial infection in
patients with cancer and neutropenia. N Engl J Med2005, 353(10), 977-987.

Caillot D, Mannone L, Cuisenier B, Couaillier JF. Role of early diagnosis and aggressive
surgery in the management of invasive pulmonary aspergillosis. Clin Microbiol Infect 2001,
7(Suppl 2), 54-61.

Castagnola E, Fontana V, Caviglia | et al. A prospective study on the epidemiology of the
febrile episodes during chemotherapy-induced neutropenia in children with cancer or after
hemopoietic stem cell transplantation. Clin Infect Dis 2007, 45(10), 1296-1304.

Cohen MH, Gootenberg J, Keegan P et al. FDA drug approval summary: bevacizumab plus
FOLFOX4 as second-line treatment of colorectal cancer. Oncologist 2007, 12(3), 356-361.

Collins CD, Ellis JJ, Kaul DR et al. Comparative cost-effectiveness of posaconazole versus
fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with prolonged neutropenia. Am J Health
Syst Pharm2008, 65(23), 2237-2243.

Cometta A, Kern VW, de Bock R et al. Vancomycin versus placebo for treating persistent
fever in patients with neutropenic cancer receiving piperacillin-tazobactam monotherapy. Clin
Infect Dis 2003, 37(3), 382-389.

Cometta A, Marchetti O, Calandra T. Empirical use of anti-Gram-positive antibiotics in
febrile neutropaenic cancer patients with acute leukaemia. Eur J Cancer Supplementz007,
5(2), 23-31.

Cordonnier C, Pautas C, Maury S et al. Empirical versus preemptive antifungal therapy for
high-risk, febrile, neutropenic patients: a randomized, controlled trial. Clin Infect Dis 2009,
48(8), 1042-1051.

Cornely OA, Maertens J, Drew JW et al. Posaconazole versus fluconazole or itraconazole
prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med2007, 356(4), 348-359.

Cornillet A, Camus C, Nimubona S et al. Comparison of clinical and boilogical features of
invasive aspergillosis in neutropenic and non-neutropenic patients: a 6-year survey. Clin
Infect Dis 2006, 43(5), 577-584.

Crawford J, Caserta C, Roila F. Hematopoietic growth factors: ESMO Recommendations for
the applications. Ann Oncol 2009, 20(Suppl 4), 162-165.

Cullen M, Steven N, Billingham L et al. Antibacterial prophylaxis after chemotherapy for
solid tumor and lymphomas. N Engl J Med2005, 353(10), 988-998.

Dannaoui E, Afeltra J, Meis JFGM et al. In vitro susceptibilities of zygomycetes to
combination of antimicrobial agents. Antimicrob Agents Chemothe&002, 46(8), 2708-2711.

de Pauw BE, Donnelly JP. Timely intervention for invasive fungal disease: should the road
now lead to the laboratory instead of the pharmacy? Clin Infect Dis 2009, 48(8), 1052-1054.

de Pauw BE, Sable CA, Walsh TJ et al. Impact of alternate definitions of fever resolution on
the composite endpoint in clinical trials of empirical antifungal therapy for neutropenic

75



patients with persistent fever: analysis of results from the caspofungin empirical therapy
study. Transpl Infect Dis2006, 8(1), 31-37.

de Vries R, Daenen S, Tolley K et al. Cost effectiveness of itraconazole in the prophylaxis of
invasive fungal infections. Pharmacoeconomicg008, 26(1), 75-90.

Denning DW, Stevens DA. Antifungal and surgical treatment of invasive aspergillosis: review
of 2 121 published cases. Rev Infect Dis1990, 12(6), 1147-1201.

Denning DW. Invasive aspergillosis. Clin Infect Dis 1998, 26(4), 781-803.

Drgona L, Paul M, Bucaneve G, Calandra T, Menichetti F. The need for aminoglycosides in
combination with betalactams for high-risk, febrile neutropaenic patients with leukaemia. Eur
J Cancer Supplementz007, 5(2), 13-22.

Drgona L, Trupl J, Hupkova H. Clinical analysis of 92 patients with fungaemia - a data from
national survey in Slovakia. Int J Infect Dis[online]. 2010, 14(1), e125-126 [cit. 2013-08-24].
Dostupné na internete: doi:10.1016/j.ijid.2010.02.1763

Drgonia L, Trupl J, Mikula J et al. Diagnostika a lie¢ba invazivnych mykoéz - inovovana verzia
1. 2008 (odporucané Standardy pre SR). Ant i bi ot i k.200&7(3),81.i st enci a

Drgona L, Trupl J, Roidova A et al. Fungaemia in Slovakia: a prospective, national study.
Clinical Microb Infect 2008, 14(s7), S333-S334.

Drgona L, Trupl J, Roidova A et al. Fungaemia in Slovakia: a prospective, national study
ESCMID. 18th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
Barcelona, 19-22 April 2008. Abstract number: P1571.

Durand-Joly I, Alfandari S, Bechikh Z et al. Succesfull outcome of disseminated fusarium
infection with skin localization treated with vorikonazole amd amphotericin B lipid complex
in a patient with acute leukemia. J Clin Micribiol. 2003, 41(10), 4898-4900.

DworkinRH, Johnson RW, Breuer J et al. Recommendation for the management of herpes
zoster. Clin Infect Dis 2007, 44(Suppl. 1), S1-S26.

Eggimann P, Garbino J, Pittet D. Epidemiology of Candida species infections in critically ill
non-immunosuppressed patients. Lancet Infect Dis2003, 3(11), 685-702.

Eggimann P, Chebrolet JC, Starobinski M et al. Primary invasive aspergillosis of the digestive
tract: report of two cases and review of the literature. Infection 2006, 34(6), 333-338.

EORTC International Antimicrobial Therapy Cooperative Group. Empiric antifungal therapy
in febrile granulocytopenic patients. Am J Med1989, 86(6 Pt 1), 668-672.

Gafter-Gvili A, Fraser A, Paul M et al. Meta-analysis: antibiotic prophylaxis reduces
mortality in neutropenic patients. Ann Intern Med2005, 142(12 Pt 1), 979-995.

Gil L, Kozlowska-Skrzypczak M, Mol A et al. Increased risk for invasive aspergillosis in

patients with lymphoproliferative diaseases after autologous hematopoietic SCT. Bone
Marrow Transplant2009, 43(2), 121-126.

76



Greenberg RN, Mullane K, van Burik JA et al. Posaconazole as salvage therapy for
zygomycosis. Antimicrob Agents Chemothe&006, 50(1), 126-133.

Greenberg RN, Scott LJ, Vaughn HH et al. Zygomycosis (mucormycosis): emerging clinical
importance and new treatments. Curr Opin Infect Dis2004, 17(6), 517-525.

Guembe M, Guinea J, Pelaez T et al. Synergistic effect of posaconazole and caspofungin
against clinical zygomycetes. Antimicrob AgehChemother2007, 51(9), 3457-3458.

Guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic stem cell transplant
recipients. Biol Blood Marrow Transplant2000, 6(6a), 659-713, 715, 717-27, quiz 729-733.

Haber J, Racil Z, Mayer J et al. Lécba invazivni kandidézy - doporuceni odbornych
spole¢nosti. V n i t .2008, 38(&2), 1174-1184.

Hajjeh RA, Sofair AN, Harrison LH et al. Incidence of Bloodstream Infections Due to
Candida Species and In Vitro Susceptibilities of Isolates Collected from 1998 to 2000 in
a Population-Based Active Surveillance Program. J Clin Microbiol. 2004, 42(4), 1519-1527.

Hajjeh RA, Warnock DW. Counterpoint: invasive aspergillosis and the enviroment -
rethinking our approach to prevention. Clin Infect Dis 2001, 33(9), 1549-1552.

Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G. International Group of Investigators; German
Chronic Lymphocytic Leukaemia Study Group: Addition of rituximab to fludarabine and
cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet 2010, 376(9747), 1164-1174.

Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF et al. Voriconazole versus amphotericin B for
primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl J Med2002, 347(6), 408-415.

Herbrecht R, Letscher-Bru V, Bowden RA et al. Tretament of 21 cases of invasive
mucomycosis with amphotericin B colloidal dispersion. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2001, 20(7), 460-466.

Hillmen P, Skotnicki AB, Robak T et al. Alemtuzumab compared with chlorambucil as first-
line therapy for chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2007, 25(35), 5616-5623.

Ho DY, Lee JD, Rosso F et al. Treating disseminated fusariosis: amphotericin B, voriconazole
or both? Mycoses2007, 50(3), 227-231.

Hope WW, Billaud EM, Lestner J, Denning DW. Therapeutic drug monitoring for triazoles.
Curr Opinion Infect Dis2008, 21(6), 580-586

Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP et al. 2002 guidelines for the use of antimicrobial
agents in neutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis 2002, 34(6), 730-751.

Chamilos G, Lewis RE, Kontoyiannis DP et al. Delaying amphotericin B based frontline
therapy significantly increases mortality aminy patiens with hematologic malignancy who
have zygomycosis. Clin Infect Dis 2008, 47(4), 503-509.

77



Chamilos G, Lewis RE, Kontoyiannis DP. Lovastatin has significant activity against
zygomycetes and interacts synergistically with vorikonazole. Antimicrob Agents Chemother
2006, 50(1), 96-103.

Chamilos G, Luna M, lewis RE et al. Invasive fungal infections in patients with hematologic
malignancies in a tertiary care cancer center: an autopsy study over a 15-year period (1989-
2003). Haematologica2006, 91(7), 986-989.

Christian BA, Lin TS. Antibody therapy for CLL. Semin Hemato[online]. 2008, 45(2),
95-103 [cit. 2013-08-24]. Dostupné na internete: doi: 10.1053/j.seminhematol.2008.02.001

Jansen JP, Kern WV, Cornely OA et al. Economic evaluation of voriconazole versus
conventional amphotericin B in the treatment of invasive aspergillosis in Germany. Value
Health 2006, 9(1), 12-23.

Jantunen E, Volin L, Salonen O et al. Central nervous system aspergillosis in allogeneic stem
cell transplant recipients. Bone Marrow Transpint 2003, 31(3), 191-196.

Kern WV, Steib-Bauert M, De With K et al. Fluoroguinolone consuption and resistance in
haematology-oncology patients - ecological analysis in two university hospitals. J Antimicrob
Chemother2005, 55(1), 57-60.

Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB et al. The Multinational Association for Supportive
Care in Cancer risk index: a multinational scoring system for identifying low-risk febrile,
neutropenic cancer patients. J Clin Oncol 2000, 18(16), 3038-3051.

Klastersky J. Management of fever in neutropenic patients with different risks of
complications. Clin Infect Dis 2004, 39(Suppl. 1), S32-S37.

Klastersky J. The changing face of febrile neutropenia-from monotherapy to moulds
to mucositis: Why empirical therapy? J Antimicrob Clemoth 2009, 63(Suppl. 1), S14-S15.

Klastersky J., Paesmens M, Ameye L. et al. Bacteremia in febrile neutropenic cancer patients.
Int J Antimicrob Agent2007, 30(Suppl. 1), S51-S59.

Kouba M, Campr V, Pohlreich D, Cetkovsky P. Invasive zygomycosis in a tertiary
haematological centre in the Czech republic. Abstracts of the 15th International symposium
on infections in the immunocompromised host. Thessaloniki, Greece, June 22-25, 2008. Int
JInfect Dis 2008, 12(Suppl 2), S28, Abstract no. 65.

Krcmery V, Kovacicova G. Longitudinal 10-year prospective survey of fungaemia in Slovak
Republic: trends in etiology in 310 episodes. Diagn Microbiol Infect Dis2000, 36(1), 7-11.

Kréméry V jr a Drgoia L. Prevencia a lie¢ba febrilnej neutropénie. MetodicK | i st r aci on
farmakoterapie [online]. 2000, 4(11), [4 s.]. [cit. 2013-08-24]. Dostupné na internete:
http://www.health.gov.sk/?metodicke-listy-racionalnej-farmakoterapie

Kubiak DW, Bryar JM, McDonnell AM et al. Evaluation of caspofungin or micafungin as
empiric antifungal therapy in adult patients with persistent febrile neutropenia:
a retrospective, observational, sequential cohort analysis. Clin Ther. 2010, 32(4), 637-648.

Lanternier F, Lortholary O. Liposomal amphotericin B: what is its role in 2008? Clin
Microbiol Infect 2008, 14(Suppl 4), 71-83.

78



Larkin JA, Montero JA. Efficacy and safety of amphotericin B lipid komplex for
zygomyecosis. Infect Med 2003, 20(4), 201-206.

Larson RA, Sievers EL, Stadtmauer EA,et al. Final report of the efficaccy and safety of
gemtuzumab ozogamycin in patients with CD33-positive acute myeloid leukemia in first
recurrence. Cancer 2005, 104(7), 1442-1452.

Leather HL, Wingard JR. New strategies of antifungal therapy in hematopoietic stem cell
transplant recipients and patients with hematological malignancies. Blood Rev 2006, 20(5),
267-287.

Leibovici L, Paul M, Cullen M et al. Antibiotic prophylaxis in neutropenic patients. Cancer
2006, 107(8), 1743-1751.

Lin TS, Donohue KA, Byrd JC et al. Consolidation therapy with subcutaneous alemtuzumab
after fludarabine and rituximab induction therapy for previously untreated chronic
lymphocytic leukemia: final analysis of CALBG10101. J Clin Oncol 2010, 28(29), 4500-
4506.

Maertens J, Raad I, Petrikkos G et al. Efficacy and safety of caspofungin for treatment of
invasive aspergillosis in patients refractory to or intolerant of conventional antifungal therapy.
Clin Infect Dis 2004, 39(11), 1563-1571.

Maertens J, Theunissen K, Verhoef G et al. Galactomannan and computed tomography-based
preemptive antifungal therapy in neutropenic patients at high risk for invasive fungal
infection: a prospective feasibility study. Clin Infect Dis 2005, 41(9), 1242-1250.

Maertens JA, Frere P, Lass-Florl C et al. Primary antifungal prophylaxis in leukaemia
patients. EJC Supplementgonline]. 2007, 5(2), 43-48 [cit. 2013-08-24]. Dostupné na
internete: doi: 10.1016/j.ejcsup.2007.06.006

Makowsky MJ, Warkentin DI, Savoie ML. Caspofungin and amphotericin B for disseminated
Fusarium verticillioides in leukemia. Ann Pharmacothe2005, 39(7-8), 1365-1366.

Marchetti O, Cordonnier C, Calandra T. Empirical antifungal therapy in neutropaenic cancer
patients with persistent fever. EJC Sipplements2007, 5(2), 32-42.

Marr K. Invasive Candida Infections: The Changing Epidemiology. Oncology (Williston
Park). 2004, 18(14 Suppl 13), 9-14.

McDonald LC, Killgore GE, Thompson A et al. An epidemic, toxin gene-variant strain of C.
difficile. N End J Med 2005, 353(23), 2433-2441.

McNeil MM, Nash SL, Hajjeh RA et al. Trends in Mortality Due to Invasive Mycotic
Diseases in the United States, 1980-1997. Clin Infecti Dis[online]. 2001, 33(5), 641-647 [cit.
2013-08-24]. Dostupné na internete: doi: 10.1086/322606

Mego M, Koncekova R, Mikuskova E et al. Prevention of febrile neutropenia in cancer

patients by probiotic strain Enterococcus faecium M-74. Phase 11 study. Support Care Cancer
2006, 14(3), 285-290.

79



Mermel LA, Allon M, Bouza E. Et al. Clinical practice guideliens for the diagnosis and
management of intravascular catheter-related infection: 2009 update by the Infectious
Diseaases Society of America. Clin Infect Dis 2009, 49(1), 1-45.

Mikesch JH, Rudat A, Zuhlsdorf M et al. Subcutaneous zygomyecosis in neutropenia. J Clin
Oncol 2007, 25(30), 4844-4850.

Miller KD, Chap LI, Holmes FA. Randomized phase Il trial of capeticabine compared with
bevacizumab plus capecitabine in patients with previously treated metastatic breast cancer.
J Clin Oncol 2005, 23(4), 792-799.

Morgan J, Wannemuehler KA, Marr KA et al. Incidence of invasive aspergillosis following
hematopoietic stem cell and solid organ transplantation: interim results of a prospective
multicenter surveillance program. Med Mycol 2005, 43(Suppl 1), S49-S58.

Mouas H, Lutsar I, Dupont B et al. VVoriconazole for invasive bone aspergillosis: a worldwide
experience of 20 cases. Clin Infect Dis 2005, 40(8), 1141-1147.

NCCN Clinical Practice Guidates in Oncology: Myeloid Growth Factors in Cancer
Treatment [online]. ©2013 National Comprehensive Cancer Network [cit. 2013-07-25].
Dostupné na internete: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

Nosari A, Oreste P, Montillo M et al. Mucormycosis in hematologic malignancies:
an emerging fungal infection. Haematologica2000, 85(10), 1068-1071.

Nucci M, Anaissie EJ, Queiroz-Telles F et al. Outcome predictors of 84 patients with
hematologic malignancies and Fusarium infection. Cancer 2003, 98(2), 315-319.

Nucci M, Marr KA, Queiroz-Telles F et al. Fusarium infection in hematopoietic stem cell
transplant recipients. Clin Infect Dis 2004, 38(9), 1237-1242.

O'Brien SM, Kantarjian HM, Thomas DA et al. Alemtuzumab as treatment for residual
disease after chemotherapy in patients with chronic lymphocytic leukemia. Cancer 2003,
98(12), 2657-2663.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes D et al. Clinical practice guidelines for the management
of candidiasis: 2009 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis
2009, 48(5), 503-535.

Pascoe J, Cullen M. The prevention of febrile neutropenia. Curr Opin Oncol 2006, 18(4),
325-329.

Pasqualotto AC, Denning DW. Post-operative aspergillosis. Clin Microbiol Infect 20086,
12(11), 1060-1076.

Patterson TF. Aspergillus species. In: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and
Practice of Infectious Diseasd®hiladephia: Elsevier, 2005, 2958-2973.

Patterson TJ, Kirkpatrick WR, White M et al. Invasive aspergillosis. Disease spectrum,
treatment practices, and outcomes. Medicine(Baltimore). 2000, 79(4), 250-260.

80



Paul M, Soares-Weiser K, Leibovici L. Beta-lactam monotherapy versus beta-lactam
aminoglycoside combination therapy for fever with neutropenia: systematic review and meta-
analysis. BMJ. 2003, 326(7399), 1111-11109.

Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive candidiasis: a persistent public health
problem. Clin Microbiol Rev 2007, 20(1), 133-163.

Piccard-Gebhart MJ, Procter M, Lealand-jones B et al. Trastuzumab after adjuvant
chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Engl J Med2005, 353(16), 1659-1672.

Pizzo PA, Robichaud KJ, Gill FA et al. Empiric antibiotic and antifungal therapy for cancer
patients with prolonged fever and granulocytopenia. Am J Med 1982, 72(1), 101-111.

Pollyea DA, Brown JM, Horning SJ. Utility of influenza vaccination for oncology patients.
J Clin Oncol 2010, 28(14), 2481-2490.

Prentice HG, Hann IM, Herbrecht R et al. A randomized comparison of liposomal versus
conventional amphotericin B for the treatment of pyrexia of unknown origin in neutropenic
patients. Br J Haematal1997, 98(3), 711-718.

Raad Il, Hachem RY, Herbrecht R et al. Posaconazole as salvage tretament for invasive
fusariosis in patients with underlying hematologic malignancy and other conditions. Clin
Infect Dis 2006, 42(10), 1398-1403.

Raad Il, Hanna HA, Boktour M et al. Novel antifungal agents as salvage therapy for invasive
aspergillosis in patients with hematologic malignancies: posaconazole compared with high-
dose lipid formulations of amphotericin B alone or in combination with caspofungin.
Leukemia2007, 22(3), 496-503.

Récil Z, Haber J, Drgona L et al. Primarni profylaxe invazivnich mykotickych infekcii
u hematoonkologickych nemocnych - doporuceni odborniku s podporou CELL, CHS JEP,
COSJEP,SOSSLS.Po st gr adu §.200% 11(8upptll), 834N a

Racil Z, Kocmanova 1, Weinbergerovd B et al. Lécba invazivnich mykotickych infekci
u onkologickych nemocnych. Farmakoterapie2008, 4(2), 199-211.

R4¢il Z, Mayer J (Eds). Invazivni aspergiloza: souasné moznosti diagnostiky. Vni t S L ®k
2007, 53(Suppl), S1-S34.

Racil Z, Mazer J, Kocmanova I et al. Lécba invazivni aspergilozy - doporuceni odpornych
spolecnosti. V n i t .2008, 58(&2), 1187-1194.

Rafailidis PI, Kakisi OK, Vardakas K, Falagas ME. Infectious complications of monoclonal
antibodies used in cancer therapy. Cancer 2007, 109(19), 2182-2189.

Reed C, Ibrahim A, Edwards JE Jr. et al. Deferasirox, an iron-chelating agent, as salvage
therapy for rhinocerebral mucormycosis. Antimicrob Agents Chemothef006, 50(11),
3968-39609.

Ho DY, Lee JD, Rosso F et al. Treating disseminated fusariosis: amphotericin B, voriconazole
or both? Mycoses2007, 50(3), 227-231.

81



Rickerts V, Atta J, Herrmann S et al. Succesful treatment of disseminated mucormycosis with
a combination of liposomal amphotericin B and posaconazole in a patient with acute myeloid
leukemia. Mycoses2006, 49(Suppl 1), 27-30.

Rieger CT, Ostermann H. Empiric vs. preemptive antifungal treatment: an appraisal
of treatment strategies in haematological patients. Mycoses2008, 51(Suppl 1), 31-34.

Rijnders BJ, Cornelissen JJ, Slobbe L et al. Aerosolized liposomal amphotericin B for the
prevention of invasive pulmonary aspergillosis during prolonged neutropenia: a randomized,
placebo-controlled trial. Clin Infect Dis 2008, 46(9), 1401-1407.

Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL et al. Epidemiology and outcome of zygomycosis:
a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis 2005, 41(5), 634-653.

Saag MS, Graybill RJ, Larsen RA et al. Practice guidelines for the management
of cryptococcal disease. IDSA. Clin Infect Dis 2000, 30(4), 710-718.

Salvana EMT, Salata RA. Infectious Complications Associated with Monoclonal Antibodies
and Related Small Molecules. Clin Microbiol Rev 2009, 22(2), 274-290.

Segal BH, Almyroudis NG, Battiwalla M et al. Prevention and early treatment of invasive
fungal infection in patients with cancer and neutropenia and in stem cell transplant recipients
in the era of newer broad-spectrum antifungal agents and diagnostic adjuncts. Clin Infect Dis
2007, 44(3), 402-4009.

Segal BH, Baden LR et al. Prevention and treatment of cancer-related infections. National
Comprehensive Caer Network Practice guidelines in oncojog/ersion 2.2009. National
Comprehensive  Cancer Network, 08/28/09, ©2009. Dostupné na internete:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/infections.pdf

Schimpff S, Satterlee W, Yooung WM et al. Empiric therapy with carbenicillin and
gentamicin for febrile patients with cancer and granulocytopenia. N Engl J Med 1971,
284(19), 1061-1065.

Schonfeld W, Cheng W, Tong KB et al. Cost-effectiveness analysis of antifungal prophylaxis
in patients undergoing hematopoietic stem-cell transplantation. Clin Ther. 2008, 30(5), 964-
973.

Schuler U, Bammer S, Aulitzky WE et al. Safety and efficacy of itraconazole compared to
amphotericin B as empirical antifungal therapy for neutropenic fevre in patients with
haematological malignancy. Onkologie 2007, 30(4), 185-191.

Schwartz S, Ruhnke M, Ribaud P et al. Improved outcome in central nervous system
aspergillosis, using voriconazole treatment. Blood 2005, 106(8), 2641-2645.

Sipsas NV, Kontoyiannis DP. Clinical issues regarding relapsing aspergillosis and the
efficacy of secondary antifungal prophylaxis in patients with hematological malignancies.
Clin Infect Dis 2006, 42(11), 1584-1591.

Siwek GT, Dodgson KJ, De Magalhaes M et al. Invasive zygomycosis in hematopoietic stem

cell transplant recipients receiving voriconazole prophylaxis. Clin Infect Dis 2004, 39(4),
584-587.

82



Slobbe L, Polinder S, Doorduijn JK et al. Outcome and medical costs of patients with
invasive aspergillosis and acute myelogenous leukemia-myelodysplastic syndrome treated
with intensive chemotherapy: an observational study. Clin Infect Dis 2008, 47(12),
1507-1512.

Spellberg B, Fu Y, Edwards JE et al. Combination therapy with amphotericin B lipid complex
and caspofungin acetate of disseminated zygomycosis in diabetic ketoacidotic mice.
Antimicrob Agents Chemoth&005, 49(2), 830-832.

Stam WB et al. Eur J Haematal2008, 81(6), 467-474.
Stankovi¢ 1. Pasovy opar (herpes zoster). Via pract 2005, 2(6), 317-320.

Stanzani M, Vianelli N, Bandini G et al. Succesfull treatment of disseminated fusariosis after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with the combination of voriconazole and
liposomal amphotericin B. J Infect [online]. 2006, 53(6), e243-e246 [cit. 2013-08-25].
Dostupné na internete: doi:10.1016/}.jinf.2006.02.011

Steinbach WJ, Benjamin DK, Kontoyiannis DP et al. Infections due to Aspergillus terreus:
a multicenter retrospective analysis of 83 cases. Clin Infect Dis 2004, 39(2), 192-198.

Stevens DA, Kan VL, Judson MA et al. Practice guideliens for diseases caused by
Aspergillus. Clin Infect Dis 2000, 30(4), 696-709.

Talcott JA, Siegel RD, Finberg R et al. Risk assessment in cancer patient with fever and
neutropenia: a prospective, two center validation of a prediction rule. J Clin Oncol 1992,
10(2), 316-322.

Timmer-Bonte JN, de Boo TM, Smit HJ et al. Prevention of chemotherapy-induced febrile
neutropeniaby prophylactic antibiotics plus or minus granulocyte colony-stimulating factor in
small-cell lung cancer: a Dutch randomized phase 3 study. J Clin Oncol 2005, 23(31),
7974-7984.

Tjan-Heijnen VC, Postmus PE, Ardizzoni A et al. Reduction of chemotherapy-induced febrile
leucopenia by prophylactic use of ciprofloxacin and roxithromycin in small-cell lung cancer
patients: an EORTC double-blind placebo-controlled phase Il study. Ann Oncol 2001,
12(10), 1359-1368.

Tortorano AM, Peman J. Bernhardt H et al. Epidemiology of Candidaemia in Europe: Results
of 28-Month European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Hospital-Based
Surveillance Study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis2004, 23(4), 317-322.

Ullman AJ, Lipton JH, Vesole DH et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis
in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med2007, 356(4), 335-347.

Upton A, Kirby KA, Carpenter P, Boeckh M, Marr KA. Invasive Aspergillosis following
Hematopoietic Cell Transplantation: Outcomes and Prognostic Factors Associated with
Mortality. Clin Infect Dis 2007, 44(4), 531-540.

Vagace JM, Rodriguez CS, Casado MS et al. Resolution of disseminated fusariosis in a child
with acute leukemia treated with combined antifungal therapy- a case report. BMC Infect Dis
2007, 7, Art. No. 40, [4 s.].

83



van Burik JA and Weisdorf J. Infections in Recipients of Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. In: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases6th ed. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone, 2005, 3486-3500.

van Burik JA, Hare RS, Solomon HF et al. Posaconazole is effective as salvage therapy in
zygomycosis: a retrospective summary of 91 cases. Clin Infect Dis [online]. 2006, 42(7),
e61-e65 [cit. 2013-08-24]. Dostupné na internete: doi: 10.1086/500212

van Burik JA, Ratanatharathorn V, Stepan DE et al. Micafungin versus fluconazole for
prophylaxis against invasive fubgal infections in patients undergoing hematopoietic stem cell
transplantation. Clin Infect Dis 2004, 39(10), 1407-1416.

Vasquez JA. Combination antifungal therapy for mold infections: much ado about nothing?
Clin Infect Dis 2008, 46(12), 1889-1901.

Vasquez L, Mateos JJ, Sanz-Rodrigeuz V et al. Succesfull treatment of rhinocerebral
zygomycosis with a combination of caspofungin and liposomal amphotericin B.
Haematologia[online]. 2005, 90(Suppl 12), ECR39, €109-e110 [cit. 2013-08-24]. Dostupné
na internete: http://www.haematologica.org/content/90/12_Suppl

Verma A, Williams S, Trifilio S et al. Succesfull treatment of concomitant pulmonary
zygomycosis and aspergillosis with a combination of amphotericin B lipid complex,
caspofungin, and vorikonazole in a patient on immunosupression for graft-versus-host
disease. Bone Marrow Transplan2004, 33(10), 1065-6.

Vincent JL, Anaissie E, Bruining H et al. Epidemiology, diagnosis and treatment of systemic
candida infection in surgical patients under intensive care. Intensive care Medl998, 24(3),
206-216.

Viscoli C, Varnier O, Machetti M. Infections in patients with febrile neutropenia:
Epidemiology, microbiology and risk stratification. Clin Infect Dis 2005, 40(Suppl. 4),
S240-5245.

Voitl P, Scheibenpflug C, Weber T et al. Combined antifungal treatment of visceral
mucormycosis with caspofungin and liposomal amphotericin B. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2002, 21(8), 632-634.

Walsh T J, Anaissie E J, Denning D W et al. Treatment of aspergillosis: clinical practice
guidelines of the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2008, 46(3),
327-360.

Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C et al. Liposomal amphotericin B for empirical therapy in
patients with persistent fever and neutropenia. National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group. N Engl J Med1999, 340(10), 764-771.

Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ et al. Voriconazole compared with liposomal amphotericin
B for empirical antifungal therapy in patients with neutropenia and persistent fever. N Engl
JMed 2002, 346(4), 225-234.

Walsh TJ, Raad |, Patterson TF et al. Treatment of Invasive aspergillosis with posaconazole in
patients who are refractory to or intolerant of conventional therapy: an externally controlled
trial. Clin Infect Dis 2007, 44(1), 2-12.

84



Walsh TJ, Teppler H, Donowitz GR et al. Caspofungin versus liposomal amphotericin B for
empirical antifungal therapy in patients with persistent fever and neutropenia. N Engl J Med
2004, 351(14), 1391-1402.

Wendtner CM, Ritgen M, Schweighofer CD et al. Consolidation with alemtuzumab in
patients with chronic lymphocytic leukemia(CLL) in first remission - experience on safety
and efficacy within a randomized multicenter phase 11 trial of the German CLL study group.
Leukemia2004, 18(6), 1093-101.

White MH, Bowden RA, Sandler ES et al. Randomized, double-blind clinical trial
of amphotericin B colloidal dispersion vs. amphotericin B in the empirical treatment of fever
and neutropenia. Clin Infect Dis 1998, 27(2), 296-302.

Whitley RJ. Varicella-Zoster Virus. In: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and
Practice of Ifectious Disease$th ed. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone, 2005,
1780-1785.

Wieczorkiewicz SM, Jourjy J, Danziger L. An update on the pharmacoeconomics
of antifungal pharmacotherapy. Curr Fungal Infect Re®009, 3(2), 103-110.

Wilson LS, Reyes CM, Stolpman M et al. The direct cost and incidence of systemic fungal
infections. Value Health2002, 5(1), 26-34.

Wingard JR, White MH, Anaissie E et al. A randomized, double-blind comparative trial
evaluating the safety of liposomal amphotericin B versus amphotericin B lipid complex in the
empirical treatment of febrile neutropenia. L Amph/ABLC Collaborative Study Group. Clin
Infect Dis 2000, 31(5), 1155-1163.

Winston DJ, Hathorn JW, Schuster MG et al. A multicenter, randomized trial of fluconazole
versus amphotericin B for empiric antifungal therapy of febrile neutropenic patients with
cancer. Am J Med2000, 108(4), 282-289.

Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM et al. Nosocomial bloodstream infections in US
hospitals: analysis of 24,179 cases from a prospective nationwide surveillance study. Clin
Infect Dis [online]. 2004, 39(3), 309-317 [cit. 2013-08-24]. Dostupné na internete:
doi: 10.1086/421946

85



