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Vyvoj a pokroky v diagnostike a liecbe hematologickych malignit su neoddelitelne spojené s pokrokmi v podpornej
liecbe. Liecebné postupy prinasali a prindsaju aj svoj diel toxicity a neziaducich Uc¢inkov, ktoré moézu zdsadnym
spdsobom ovplyvnit vysledok protinddorovej terapie. Antiinfekénd podpora sa snazi o redukciu infekénych kom-
plikacii preventivne, alebo ich riesi nasledne po ich objaveni. Vyznam potvrdzuje aj to, Zze sa odporucané postupy
podpornej antiinfekénej liecby objavuju v ramci komplexnej lieCby pacientov s hematologickymi malignitami.
Moderné stratégie na prevenciu a lie¢bu infekcii patria medzi faktory, ktoré zlepsili nielen kvalitu Zivota ale aj jeho
prediZenie u nasich pacientov.
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SUMMARY

Drgona L.

25 years of supportive anti-infective treatment in haemato-oncology

Developments and advances in the diagnosis and treatment of haematological malignancies are closely linked to
progress in supportive care. Treatment is associated with toxicity and adverse events that can fundamentally influence
the effect of antineoplastic therapy. The aim of anti-infective support is to reduce infectious complications preven-
tively or causally once they manifest. Its importance is confirmed by their incorporation into guidelines governing
the complex treatment of patients with haematological malignancies. Modern strategies for the prevention and
treatment of infections are among the factors have improved not only quality of life but also survival in our patients.
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uvob FEBRILNA NEUTROPENIA

Vysledky lie¢by hematologickych malignit sa za
poslednych 25 rokov vyznamne zlep§ili, niektoré ocho-
renia vieme vo vysokom percente vylieCit, niektoré
vieme liecit tak, ze vyznamne predlzujeme Zivot pa-
cientov. Limitujucim faktorom tspesSnej liecby mézu
byt komplikacie prameniace z neZiaducich tc¢inkov
protinadorovej terapie [1]. Podporna liecba ma za tilohu
komplikacidm predchidzat alebo ich riesit v pripade, Ze
sa vyskytnt u konkrétneho pacienta. V tomto ¢lanku sa
budem venovat antiinfekénej podpornej liecbe, typickej
pre nasich pacientov. Nakolko sa neda venovat v tomto
prehlade vSetkym aspektom infekénych komplikacii,
vyber autora berte ako vyznamne subjektivny.
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Hortcka pocas neutropénie je najcastejSou kompli-
kaciou hematologickych pacientov. Vztah medzi ne-
utropéniou, jej hlbkou a trvanim, a vyskytom infekcii
definoval Bodey uz v roku 1966 [2]. Zdsadnym krokom
vpred bola definicia syndrému febrilnej neutropénie
(horticka + neutropénia). Poznatky z rannych $tadii
v70. rokoch 20. storocia viedli k prelomovému koncep-
tu empirickej inicidlnej antibiotickej liecby, ktory sa
uplatnuje v podstate dodnes [3]. Pred 25 rokmi zhrnul
Pizzo vCasnu éru liecby febrilnej neutropénie a presne
naznacil nasledujtci vyvoj [4]. V tomto obdobi sa obja-
vujua aj origindlne prace v nasich krajinach [5], praco-
viska Ceskej a Slovenskej republike sa zacali aktivne za-
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pajat do medzinarodnej spoluprace vo forme klinickych
§tadii, tcastou na tvorbe medzinarodnych odportacani
(napr. ECIL - European Conference on Infections in
Leukemia), a vytvaraji aj pracovné skupiny a projek-
ty (napr. Oportunni infekce u hematoonkologickych
pacientli Czech Leukemia Study Group for Life, [6]).
Princip nasadenia Sirokospektralnej antibiotickej (ATB)
lie¢by sa nezmenil, prispdsoboval sa lokalnej epidemio-
16gii a dostupnosti novych antibiotik [7].

Pévodné kombinacie ATB (napriklad cefalosporin
3. generacie s aminoglykozidom) sa s objavenim ATB
so spektrom proti gramnegativnym patogénom vrata-
ne pseudomondad nahradili monoterapiou za¢iatkom
milénia [8]. Narast vyskytu grampozitivnych infekcii
suvisiaci s vyskytom rizikovych faktorov - centralny-
mi cievnymi linkami, mukotoxickou chemoterapiou
a antibiotickou profylaxiou zaclenil do rozhodovacieho
algoritmu pridanie vankomycinu do véasnej terapie
v pripade dokumentovanej infekcie, nie vSak v em-
pirickej terapii [9]. Postupnd evolicia rezistencie ne-
mocnic¢nych patogénov v poslednej dekade [10] princip
empirickej inicidlnej liecby nepopiera, ale prirodzene
reflektuje navratom ku kombinacnej liecbe u riziko-
vych pacientov, vyuzivanim de-eskalacnej stratégie
v centrach s vyskytom problémovych kmeriov [11, 12].
Po prechodnom nedostatku novych antibiotik proti
rezistentnym Gram-negativnym baktéridm v predchad-
zajlcom obdobi sa aktudlne objavujt nové, ucinné ATB
(ceftolozan/tazobaktam, ceftazidim/avibaktam), ktoré
maju potencidl v liecbe infekcii u neutropenickych
hematologickych pacientov.

Koncom 90. rokov minulého storoc¢ia sa v priebehu
klinickych stadii identifikovali rizikové faktory, kto-
ré maju vyznam v predikcii rizika vzniku a priebehu
febrilnej neutropénie. NavySe, porovnavacie §tidie
potvrdili bezpec¢nost a i¢innost peroralnej antibiotickej
liecby oproti klasickej intravendznej liecbe u definova-
nej skupiny pacientov [13]. MASCC skérovaci index sa
stal vhodnym nastrojom na identifikaciu pacientov
s nizkym rizikom komplikacii pocas febrilnej neutropé-
nie a peroralnu ATB liecbu [14]. V priebehu desatroci sa
dIZka antibiotickej lie¢by febrilnej neutropénie meni,
v sti€asnosti odportacania preferuju kratsiu liecbu nez
v minulosti [15].

Diagnostika infekcii pocas febrilnej neutropénie sa
za 25 rokov taktiez vyvijala. RychlejSia, senzitivnejsia
detekcia a identifikdcia patogénov modernymi po-
stupmi (napr. MALDI-TOF, PCR) zlepsila reakény cas
na podanie adekvatnej liecby podla mikrobiologickej
analyzy avSak samotny princip tvodnej empirickej
liecby zatial nezmenila. VySetrenie biomarkerov sa

stalo v poslednej dekdde samozrejmostou v diagnostike
a naslednej liecbe mykotickych infekcii, najma inva-
zivnej aspergilézy a infekcii spésobenych inymi vlakni-
tymi hubami [16]. Galaktomanan a jeho detekcia v sére
ibronchoalveolarnej lavazi je v sicasnosti Standardom
v diagnostike invazivnej aspergildzy a sptistacom tzv.
preemptivnej antimykotickej terapie [17]. Rozvoj mole-
kularnych mikrobiologickych technik a ich prenos do
praxe prinesie zmenu stratégie - rychla diagnostika je
prislubom rychlej a presne cielenej liecby [18].

V prevencii infekcii pocas neutropénie sa vy-
voj uberal dvoma smermi - cestou podavania anti-
infekcnej profylaxie a cestou podavania rastovych
faktorov (G-CSF, granulocyty stimulujice rastové
faktory). V pripade antiinfekcénej profylaxie sme sa
posunuli od celoplosného podavania antibiotik (najma
chinolénov), antimykotik (najma flukonazolu) a vi-
rostatik k lepSej definicii skupin pacientov, ktori maja
z profylaxie vyznamny benefit [19]. Dnes chinolény
profylakticky nepodavame kazdému neutropenikovi,
ale len rizikovym pacientom, napr. po transplantacii
krvotvornych buniek. Cielom je aj zniZenie selektiv-
neho tlaku na rezistenciu. Ovela viac vieme posudit
rizika vzniku pneumocystovej pneumoénie a nasledne
pouzit efektivnu profylaxiu kotrimoxazolom [20].
Antimykoticka profylaxia je stcastou modernych
pristupov u vysokorizikovych pacientov (pacienti po
indukénej liecbe AML, po alogénnej transplantacii kr-
votvornych buniek) [21, 22], kde vyuzivame G¢innejsie
a bezpecnejsie antimykotika. Antivirotika/virostatika
pouzivame v prevencii CMV infekcie po alogénnej
transplantacii krvotvornych buniek pouzitim pre-
emptivneho pristupu pocas pravidelného monitoringu
virusovej naloZze. Tento pristup za posledné dekady
zasadne znizil vyskyt CMV asociovanych komplikacii
a mortality [23]. Aktudlne preziva renesanciu pro-
fylaxia s objavenim sa bezpec¢nejSich virostatik bez
hematologickej toxicity [24].

Druhou cestou, ktord nevylucuje pouzitie vyssie
uvedenej profylaxie antiinfekénymi latkami, je poda-
vanie rastovych faktorov krvotvorby - G-CSF - s cielom
skratit neutropéniu, zniZit vyskyt febrilnej neutropénie
a celkovo infekénych komplikacii asociovanych s ne-
utropéniou. Pred 25 rokmi sa zac¢inala éra pouzivania
filgrastimu v prevencii febrilnej neutropénie [25], ktora
trva dodnes. Dnes vieme, Ze G-CSF v primdarnej profy-
laxii skracuju trvanie neutropénie a znizuju vyskyt
infekénych komplikdcii a skracuji diZku hospitalizi-
cie, o ovplyvneni celkovej mortality st sporné udaje
[26]. Vyvoj priniesol do praxe dlhodobo pdsobiace ras-
tové faktory (pegfilgrastim, lipegfilgrastim), ktoré st
minimalne rovnako ucinné ako kratkodobo pdsobiace
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(filgrastim, lenograstim). G-CSF st prvymi prikladmi
pouzivania biosimilarov v dennej praxi v hematoon-
kolégii [27].

INVAZIVNE MYKOTICKE INFEKCIE

V diagnostike a liecbe invazivnych myKkotic-

kych infekcii sa vyvoj za 25 rokov posunul k presnej-
Sej a rychlejSej diagnostike pomocou sérologickych
markerov (napr. galaktomanan, beta-D-glukan), po-
¢itacovej tomografie s vysokym rozliSenim (HRCT)
[28]; k pouzivaniu antimykotickej profylaxie u riziko-
vych pacientov [29], k pouzivaniu novych antimykotik
s vy$Sou ucinnostou (vorikonazol [30], posakonazol
[21, 22], echinokandiny). Empirickd antimykoticka
lie¢ba zndma cca 30 rokov je stale vhodnou stratégiou
hoci pouzitie pre-emptivnej liecby s vyuzitim diagnos-
tickych markerov invazivnych mykéz je rovnako t¢inné
a Setriace antimykotika [31, 32].

ZAVER

Co ostalo a nemalo by sa menit ani za dalSich 25

rokov? Poctivd anamnéza a klinické vySetrenie hema-
toonkologického pacienta s neutropéniou, horackou
alebo inym prejavom infekcie. Spolu s modernou dia-
gnostikou a antiinfekénou terapiou, postdenim rizika
pacienta a s pomocou odporacani dokazeme tspesSne
riesit infekéné komplikacie a zachranovat Zivoty pa-
cientov s hematologickymi malignitami. Rozvoj pod-
pornej antiinfekcénej liecby ide ruka v ruke s rozvojom
kauzalnej liecby hematologickych malignit, vyzvou je
potencial infekénych komplikacii pri novych cielenych
terapiach [33].

LITERATURA

1.

2

%

ISu

Kouba M, Lukdsova M. Prevence a lécba infekénich komplikaci v he-
matoonkologii. Vnitf Lék 2012;58(suppl. 2):56-60.

.Bodey GP, Bucley M, Sathe YS, et al. Quantitative relationship be-

tween circulating leukocytes and infection in patients with acute leu-
kemia. Ann Intern Med 1966;61:328.

Pizzo PA, Robichaud KJ, Gill FA, et al. Empiric antibiotic and antifun-
gal therapy for cancer patients with prolonged fever and granulocy-
topenia. Am J Med 1982;72:101-111.

. Pizzo PA. Management of patients with cancer and treatment-indu-

ced neutropenia. N Engl J Med 1993;328:1323-1332.

Krcméry V Jr., Danisovicovad A, Drgona L, et al. Ceftriaxone versus
ceftazidime plus aminoglycoside therapy for infections in patients
with neutropenia after cytotoxic chemotherapy. Short communica-
tion. Neoplasma 1993;40(2):103-105.

. http://www.leukemia-cell.org/index.php?pg=home--projekty--infek-

ce, (411.2018).

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

7.

8.
9.

Kolaf M, Faber E, Lochmannova J jr., et al. Antibioticka Ié¢ba pacientl

s febrilni neutropenii. Transfuze Hematol dnes 2002;1:20-24.

Drgona L. Febrilnd neutropénia. Onkoldgia (Bratisl) 2012;7(1):20-23.
Cometta A, Marchetti O, Calandra T. Empirical use of anti-Gram-po-
sitive antibiotics in febrile neutropaenic cancer patients with acute
leukaemia. Eur J Cancer Suppl 2007;5:23-31.

10. Mikulska M, Viscoli C, Orasch C, et al. for the Fourth European

1.

Conference on Infections in Leukemia Group (ECIL-4), a joint ventu-
re of EBMT, EORTC, ICHS, ELN and ESGICH/ESCMID. Aetiology and
resistance in bacteraemias among adult and paediatric haematology
and cancer patients. J Infect 2014,68(4):321-331.

Averbuch D, Cordonnier C, Livermore DM, et al. on behalf of ECIL4,
a joint venture of EBMT, EORTC, ICHS, ESGICH/ESCMID and
ELN. Targeted therapy against multi-resistant bacteria in leukemic
and hematopoietic stem cell transplant recipients - guidelines of the
4th European Conference on Infections in Leukemia. Haematologica
2013:98(12):1836-1847.

. Averbuch D, Orasch C, Cordonnier C, et al. on behalf of ECIL4, a joint

venture of EBMT, EORTC, ICHS, ESGICH/ESCMID and ELN. European
guidelines for empirical antibacterial therapy for febrile neutrope-
nic patients in the era of growing resistance: summary of the 2011
4th European Conference on Infections in Leukemia. Haematologica
2013:98(12):1826-1835.

. Kern WV, Cometta A, DeBock R, et al. Oral versus intravenous empi-

rical antimicrobial therapy for fever in patients with granulocytope-
nia who are receiving cancer chemotherapy. IATCG EORTC. N Engl J
Med 1999;341:312-318.

. 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;18:3038-3051.

.Orasch C, Averbuch D, Mikulska M, et al. for the 4th European

Conference on Infections in Leukemia. Discontinuation of empirical
antibiotic therapy in neutropenic leukaemia patients with fever of
unknown origin is ethical. Clin Microbiol Infect 2015;21:e25-e27.

. Tissot F, Agrawal S, Pagano L, et al. ECIL-6 guidelines for the treat-

ment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormyco-
sis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients.
Haematologica 2017:102(3):433-444.

. Maertens J, Theunissen K, Verhoef G, et al. Galactomannan and com-

puted tomography-based preemptive antifungal therapy in neutro-
penic patients at high risk for invasive fungal infection: a prospective
feasibility study. Clin Infect Dis 2005;41:1242-1250.

.Bezdicek M, Lengerova M, Ricna D, et al. Rapid detection of fun-

gal pathogens in bronchoalveolar lavage samples using panfungal
PCR combined with high resolution melting analysis. Med Mycol
2016;54(7):714-724.

. Cerfian M, Szotkowski T, Kolai M, et al. Infekéné komplikacie behom

indukénej lie¢by akutnej myeloblastovej leukémie bez pouzitia anti-
biotickej profylaxie. Transfuze Hematol dnes 2015;21(1):14-23.

20. Cordonnier C, Cesaro S, Maschmeyer G, et al. Pneumocystis jirovecii

pneumonia: still a concern in patients with haematological malig-



25 ROKOV ANTIINFEKCNEJ LIECBY

nancies and stem cell transplant recipients. J Antimicrob Chemother
2016;71:2379-2385.

21. Cornely OA, Maertens J, Drew JW, et al. Posaconazole versus flu-
conazole or itraconazole prophylaxis in patiens with neutropenia. N
Engl J Med 2007;356:348-359.

22. Ullman AJ, Lipton JH, Vesole DH, et al. Posaconazole versus fluco-
nazole for prophylaxis for invasive fungal infections in allogeneic
hematopoietic stem cell transplant recipients with graft-versus-host
disease: results of a multicenter trial. N Engl J Med 2007;356:335-
347.

23. Green ML, Leisenring W, Stachel D, et al. Efficacy of a viral load-ba-
sed, risk- adapted, preemptive treatment strategy for prevention of
cytomegalovirus disease af- ter hematopoietic cell transplantation.
Biol Blood Marrow Transplant 2012;18:1687-1699.

24.Marty F, Ljungman P, Chemaly RF, et al. Letermovir prophylaxis
for cytomegalovirus in hematopoietic-cell transplantation. N Engl
JMed 2017;377:2433-2444.

25. Trillet-Lenoir V, Green J, Manegold C, et al. Recombinant granulo-
cyte colony stimulating factor reduces the infectious complications
of cytotoxic chemotherapy. Eur J Cancer 1993;29A:319-324.

26. Wang L, Baser O, Kutikova L, et al. The impact of primary prophyla-
xis with granulocyte colony-stimulating factors on febrile neutrope-
nia during chemotherapy: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Support Care Cancer 2015;23(11):3131-
3140.

27. Gascon P, Fuhr U, Sorgel F, et al. Development of a new G-CSF pro-
duct based on biosimilarity assessment. Ann Oncol 2010;21:1419-
1429.

28.Drgona L, Trupl J, Mikula J, et al. Diagnostika a liecba invaziv-
nych mykdéz -inovovana verzia 1.2008. Antibiotika a rezistencia
2008;3(7):5-13.

29. Racil Z, Haber J, Drgona L, et al. Primarni profylaxe invazivnich my-
kotickych infekcii u hematoonkologickych nemocnych - doporuceni
odborniku s podporou CELL, CHS JEP, COS JEP, SOS SLS. Postgrad
Med 2009;11(Suppl.1):39-42.

30. Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, et al. Voriconazole versus
amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl
JMed 2002;347:408-415.

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

32. RA&cCil Z, Haber J, Drgona L, et al. Empiricka antimykoticka [é¢ba fe-
brilni neutropenie u nemocnych s hematologickou malignitou - do-
poruceni odbornik{ - s podporou CELL, CHS CLS JEP, COS CLS JEP,
SCHS SLS. Postgrad Med 2010;132(Suppl. 5):23-25.

33.Drgona L, Gudiol C, Lanini S, Salzberger B, Ippolito G, Mikulska M.
ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH)
Consensus Document on the safety of targeted and biological thera-
pies: an Infectious Diseases perspective (Agents targeting lymphoid
or myeloid cells surface antigens [IlI]: CD22, CD30, CD33, CD38,
CD40, SLAMF-7 and CCR4). Clin Microbiol Inf 2018;24(Supl2):5S83-
S94.

Cestné prohlaseni

Autor prace prehlasuje, Ze v suvislosti s témou,
vznikom a publikaciou tohto ¢lanku nie je v strete za-
ujmov a vznik ani publikicia ¢lanku nebola podporena
ziadnou farmaceutickou firmou.

Do redakce doruceno dne4.11. 2018.
Prijato po recenzi dne17.12. 2018.

doc. MUDr. Lubos Drgona, CSc., MHA, FECCM

Klinika onkohematoldgie

Lekarska fakulta Univerzity Komenského
Narodny onkologicky ustav

833 10 Bratislava

Slovenska republika

e-mail: lubos.drgona@nou.sk

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

33



