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Uvop
Febrilnd neutropénia (FN) je jedna
z najcastejSich komplikdcii protinddorovej
chemoterapie. Nové antibiotikd, ako aj
nové stratégie vytvorené EORTC (Eurdp-
ska organizdcia pre vyskum a liecbu
rakoviny), resp. jej kooperativnou skupinou
pre mikrobidlne a invazivne fungdlne
infekcie (Antimicrobial and Invasive
Fungal Infections Cooperative Groups —
IATG) a Medzindrodnou asocidciou pre
podpornii lieCby rakoviny (Multinational
Assotiation of Supportive Care in Cancer —
MASCC) [1 — 4], boli tspesné v zniZeni
mortality na infekciu z 15 — 20 % v rokoch
1960 — 1980 na 2 — 5 % [2 — 12]. Posled-
nych 5 rokov sa vSak predstavilo mnoho
novych stratégii. Tu st najcastejsie kladené
otazky a odpovede, tykajice sa FN:
1) Zmenila sa etioldgia infekcii onkolo-
gickych pacientov?
2) Zvysila sa rezistencia mikroorganizmov
sposobujicich FN?
3) Je antimikrobidlna profylaxia potrebna?
4) Je kombinovand antibioticka liecba lep-
§ia ako monoterapia?
5) Je pridanie glykopeptidov v empirickej
liecbe potrebné ?
6) Je perordlna liecba FN moznd ?
7) Potrebujeme nové antibiotikd alebo nové
stratégie?

Toto su tie najCastejSie otazky, ktoré
kladd onkol6égovia a hematolégovia infek-
tolégom a mikrobiolégom, pri¢om sa stéle
objavujui nové.

1) ZMENILA SA ETIOLOGIA INFEKCIi?

V rokoch 1960 — 1980 prvé EORTC Sstudie
ukdzali prevahu gramnegativnych infekcii
[1-5]. V rokoch 1990 — 2000 nastala zme-
na v etiolégii FN — grampozitivne stafylo-
koky a viridujuce streptokoky predstavovali
70 % bakteriemickych izolatov [6 — 10], ¢o
bolo pravdepodobne ddsledkom zavedenia

chinolénovej profylaxie a tym potlacenia
gramnegativnej ¢revnej fléry. V sicasnosti
opaf narastd pocet gramnegativnych infek-
cif sposobenych hlavne Ps. aeruginosa
a Enterobacteriacae, ktoré reprezentuju
okolo 50 % vsetkych dokumentovanych
infekeif [11 — 14]. TaktieZ bol zaznamenany
ndrast kvasinkovych infekcii po roku 1980
a hubovych po r. 1990, ktoré predstavuji
asi 10 % vsetkych izoldtov, a to hlavne
u neutropenickych pacientov s akitnou
leukémiou a po transplantécii kostnej drene
(TKD) [15].

2) ZVYSILA SA REZISTENCIA
MIKROORGANIZMOV?

Je antimikrobidlna rezistencia izolatov
onkologickych pacientov redlnym problé-
mom, alebo ide len o propagandu mikro-
biolégov?

V rokoch 1990 — 2000 vyznamne vzrast-
la betalaktdmovd (meticilinovd, ampicili-
novd a penicilinovd) rezistencia stafylo-
kokov (MET, OXA), viridujicich strepto-
kokov (PEN) a enterokokov (AMP).
Pravdepodobnou pric¢inou bolo zavedenie
empirickej liecby cefalosporinmi a peni-
cilinmi (v kombin4cii s aminoglykozidmi),
ktoré sa skusali v prvych desiatich EORTC
Stadiach [1 — 10]. Rezistencia E. coli proti
ciprofloxacinu vzrdstla po roku 1992
v dosledku masivneho pouZivania chi-
nolénov v profylaxii [16]. Zaroven, i ked
nie az v tak vyraznej miere, vzrastla aj
rezistencia non albicans Candida spp. voci
azolovym antimykotikdm, pravdepodobne
pre Siroké pouzivanie ketokonazolu,
itrakonazolu a flukonazolu v profylaxii
pacientov s akitnou leukémiou a TKD
[15]. VSetky tieto rezistentné patogény
viedli k zvySenému pouZitiu glykopeptidov
(vankomycin, teikoplanin) a oxazolidiné-
nov (linezolid) pri grampozitivnych kokoch
a vorikonazolu pri Candida glabrata,
C. krusei a Aspergillus a Fusarium. V do-

sledku ovela mensich inovacii v novych
stratégidch (prevencia ind ako chemoprofy-
laxia) a menSieho poctu novych antigram-
negativnych zlicenin (posledny bol
meropeném pred 18 rokmi!) doslo za
poslednych 5 rokov k ndrastu multirezis-
tentnych gramnegativnych pali¢iek (ako st
meropeném rezistentné P. aeruginosa
a A. baumanii, chinoldon-rezistentné E. coli
a ESBL produktivne kmene Klebsiella
a Enterobacter rezistentné aj k cefepimu)
a vorikonazol- rezistentnych zygomycét
(mucorales).

Posledny rok sa objavili izolaty rezis-
tentné dokonca aj proti kolimycinu
(Ps. aeruginosa), pricom tieto kmene su
rezistentné voci vSetkym dostupnym
antibiotikdm. Tak st roky 2004/2005 prvy-
mi rokmi tzv. postantibiotickej éry [17].

3) JE ANTIMIKROBIALNA PROFYLAXIA
POTREBNA?

EORTC studia (trial IX) poukdzala v roku
1992 na hraniénd Gcinnost chinolénu
v kombindii s V-penicilinom v prevencii pri
afebrilnej neutropénii u 503 pacientov [9]
a Slavin et al. v 1995 referovali o zniZen{
mortality pacientov s TKD pri profylaxii
ciprofloxacin plus flukonazol [18]. Od-
vtedy viaceré centrd pouzivaju ordlne chi-
nolény pocas dlhotrvajicej a hlbokej neu-
tropénie. Crucinani et al. [19] v 1996
analyzovali 19 randomizovanych $tidii, do
ktorych bolo zahrnutych 2 112 pacientov,
a ich metaanalyza nepreukdzala Ziaden
benefit profylaxie z hladiska mortality
(okrem zniZenia poctu grampozitivnych
bakteriémif). Odporucaju sa teda viac
konzervativne pristupy v profylaxii. Akova
et al. v 2005 z Turecka, ¢lenovia EORTC
skupiny [20], dokazali, Ze superinfekcia
a prielomova bakteriémia/fungémia, ktora
sa vyskytla napriek chinol6novej a azolovej
profylaxii, je spojend s vySSou mortalitou
(5,5 v. 2,6 P < 0,001) a navySe rezistencia
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E. coli voci ciprofloxacinu vzrastla na nie-
ktorych hematologickych pracoviskdch
z 1 % na 15 — 20 %. Zavadzaju sa teda do
profylaxie infekénych komplikacii FN ras-
tové faktory, izoldcia, lamindrne pridenie
vzduchu a iné — neantibiotické stratégie.
Azolova rezistencia pri Candida spp.,
Aspergillus a Mucorales poZivanim anti-
fungédlnej profylaxie nevzrastla, a tak sa
flukonazol a vorikonazol moze stile
pouzivat v kombindcii s inymi profylak-
tickymi stratégiami, ako su dezinfekcia,
izol4cia a mikrobiologicky dohlad. Nové
antigrampozitivne chinolény vSak mozZu
tieZ ndjst uplatnenie na poli klasickej
chemoprofylaxie. Renter et al. svojou
metaanalyzou dokdzali vyznamny prinos
levofloxacinu tak v prevencii infekcif, ako
aj redukcii mortality [21].

4) JE KOMBINOVANA ANTIBIOTICKA
LIECBA LEPSIA AKO MONOTERAPIA?
Benefit pridania aminoglykozidu k cefa-
losporinu alebo piperacilinu zistovali za
posledné 3 roky viaceré metaanalyzy [22,
23]. Analyza 7 807 neutropenickych
a 7 586 ostatnych bakteriemickych pacien-
tov nepreukdzala Ziaden prinos pridania
aminoglykozidu na zniZenie mortality,
dokonca sa zistila vysSia toxicita takejto
kombinovanej liecby. Vysledky EORTC
IATG stadie z r. 1987 [5], favorizujice
dlhodobé poddvanie amikacinu pri bakte-
riémii a FN, tak nemohli byt zavedené do
praxe. V tom case sa vSak v EORTC
Stididch pouZzivalo omnoho menej poten-
covanych betalaktdmov, neboli intrave-
nézne cefalosporiny IV. generdcie a kar-
bapenémy a aminoglykozidovd rezistencia
bola vyrazne niZSia ako o 20 rokov neskor.
NavySe iné metaanalyzy [23] poukdzali na
to, Ze takato kombinovand lieCba nema
ziadny prinos ani na zniZenie rezistencie
patogénov. Monoterapia betalaktimom
(4. generacia cefalosporinov, karbapeném,
piperacilin tazobaktdm) je menej toxicka,
rovnako uéinnd a nie je spojend so
zvysenim rezistencie. Aminoglykozid nie
je teda potrebny v inicidlnej empirickej
liecbe FN a mal by sa pridat len v pripade
dokumentovanej infekcie spdsobene;j
Ps. aeruginosa alebo inej meropeném-
rezistentnej gramnegativnej bakteriémie —
na zaklade vysledkov citlivosti.

5) JE PRIDANIE GLYKOPEPTIDOV
V EMPIRICKEJ LIECBE POTREBNE?
Podobne ako pri predchddzajicej otizke,

odpoved je nie. SkorSie EORTC stidie od
1991 [8] nepodporovali inicidlne pouZitie
glykopeptidov. Varadas et al. [24] o 10 ro-
kov neskor sumarizoval udaje 2 413 pacien-
tov a zistil, Ze napriek tomu, Ze inicidlne
podanie glykopeptidu do emprickej liecby
bolo spojené s lepSim vysledkom s ohla-
dom na uspech liecby bez modifikécie ini-
cidlneho rezimu, mortalita nebola nizZSia
a celkovy dtspech liecby s pridanim
glykopeptidu alebo bez neho bol porov-
natelny. Pridanie glykopeptidu do inicidl-
nej empirickej lieCby nemalo tieZ vplyv na
dobu zafebrilnenia. NeZiaduce ucinky
(4,98, 2,91 — 8,55) vratane nefrotoxicity
(2,10; 1,12 — 3,95) boli castejSie v skupine
pacientov, ktori dostdvali glykopeptidy uz
v empirickej lie¢be. Poslednd EORTC S§tu-
dia publikovand v 2003 potvrdila, Ze pri-
danie vankomycinu do incidlneho rezimu
nemad ziadny prinos v liecbe FN [14]. Preto
pouzitie glykopeptidov alebo oxazolidin-
nénov by malo byt obmedzené len na doku-
mentovanu bakteriémiu spdsobeni MRSA
alebo ampicilin rezistentnymi enterokok-
mi, PEN-R viridujicimi streptokokmi
a ostatnymi grampozitivnymi kokmi.

6) JE PERORALNA LIECBA MOZNA?

V poslednych 30 rokoch sa vyvija usilie na
zjednodusenie inicidlnej kombinovanej
intravendznej lieCby s betalaktimom plus
aminoglykozidom.

V roku 1991 zlyhala prvd EORTC §tu-
dia, ktord sa pokuSala dokdzaf ucinnost
ciprofloxacinu v monoterapii. O 2 roky
neskor vSak vedeckd komunita s radostou
demonstrovala, Ze rezim raz denne (ceftri-
axon plus amikacin) je rovnako Gcinny ako
3-krat denne. Nasledujicim krokom bola
Stidia karbapenému a piperacilin/tazobak-
tdmu v monoterapii [12]. Tato dokdzala, ze
monoterapia je porovnatelna s kombino-
vanou liecbou. Pocas tychto S$tddii sa
vypracovavala stratifikdcia pacientov, ¢i uz
v USA, alebo MASCC v Eurdpe, ktord sa
pokusila identifikovaf podskupinu pacien-
tov, ktori nepotrebuji intravendzne anti-
biotikd. Takato skupina pacientov bola
precizne definovand ako ,,pacienti s niz-
kym rizikom* (bez stomatitidy, katétra,
dehydratdcie, hypotenzie, CHOCHP...)
a historicky prva Stidia ukdzala moznost
liecby tychto nizkorizikovych pacientov
s febrilnou neutropéniou ordlnym cipro-
floxacinom plus amoxicilinklavulandtom
[13]. V poslednych 3 rokoch sme dostali
k dalSiemu kroku — prebieha EORTC S$tu-

dia, ktorda porovndva uc¢innost kombino-
vanej perordlnej liecby FN — amoxicilin-
klavulandt plus ciprofloxacin verzus moxi-
floxacin v monoterapii.

7) EXPLOZIA NOVYCH ANTIBIOTIiK

A ANTIMYKOTIK: POTREBUJEME NOVE
MOLEKULY ALEBO NOVE STRATEGIE?
Co sa tyka dizajnu poslednych 14 tidii
EORTC ATCG alebo IFICG (antimicrobi-
la and invasive fungal infections therapy
cooperative groups), 6 z nich je o novych
stratégiach (napr. monoterapia v. kombino-
vand liecba, ordlna v. intravendzna a pod).
Po roku 1990 nastala doslova expldzia
novych antibakteridlnych latok, za ktorymi
nasledovalo v 2001 6 novych antimykotik.
Vsetky antibiotikd vyvinuté po r. 1990 su
urené proti grampozitivnym multirezis-
tentnym kokom — 4 nové chinolény proti
PEN-R pneumokokom (PRP), oxazolidiné-
ny proti MRSE, daptomycin a tigecyklin
proti MRSA a VRE, quinapristin/dalfopris-
tin proti VRE a PRP. Za posledné 3 roky sa
dostalo na trh aj 6 novych antimykotik:
3 nové azoly — vorikonazol proti Asper-
gillus, Fusarium a nonalbicans Candida,
rovakonazol a posakonazol proti Mucorales
a Aspergillus caspofungin, amidolafungin
a micafungin proti Aspergillus. Obe skupi-
ny molekul st dspesné v zniZeni mortality
na grampozitivau bakteriémiu a po 17 ro-
koch od prvej EORTC ,.fungélnej* Stidie
sa tieZ dosiahlo zniZenie mortality na hubo-
vé infekcie [27 — 30]. Nové antimykotikd,
hlavne lipozomélne amfotericiny B a nové
azoly, su velmi drahé, a tak je opif potreb-
né hladanie novych preventivnych stratégii
alebo lepSej diagnostiky ¢i optimalizacie
davok [28]. Zo vSetkych novych molekul
zavedenych po 1990 vSak nie je Ziadna
proti gramnegativnym baktéridm, a preto
nemame t. ¢. Ziadnu G¢innd latku proti na
meropeném a kolimycin rezistentnym Ps.
aeruginosa a Acinetobacter baumanii.

ZAVER

Pokausili sme sa v naSom miniprehlade zod-
povedaf sedem najcastejSich otazok, ktoré
dostdvame od onkol6gov a hematologov.
Nemali sme priestor odpovedaf na prob-
Iémy protivirusovej lie¢by a len okrajovo
sme spomenuli fungalne infekcie. Napriek
tomu si myslime, Ze asponl niektoré
odpovede st lepsie ako Ziadne, lebo slogan
»Zladne spravy, dobré spravy® pouzivany
v diplomacii a politike v manaZmente
febrilnej neutropénie neplati.
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Stidia WAFACS (A Randomized Trial of Folic Acid and B-vitamins

in the Secondary Prevention of Cardiovascular Events in Women:
Result from the Women “s Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular
Study)

Jan Murin, Brafislava

Jedna z velkych §tadii, ktord presetrovala Ulohu homocysteinu pri kardiovaskuldrych ocho-
reniach, ktord na rozdiel od predodlych bola velkd poctom a tykala sa iba Zien.
V Case jej zrodu sa predpokladalo, Ze homocystein je vyznamnym rizikovym kardiovaskuldrnym
faktorom (poskodzuje endotel, podporuje frombogenicitu, tiez podporuje oxidativny stres). Vedelo
sa, Ze vysSi pridavok vitaminov (kyselina listovd, vitamin Bé6, B12,) vedie k poklesu koncentrécie
homocysteinu v sére. Dnes uz su k dispozicii vysledky velkych klinickych §tadii, ktoré .intervenovali”
vitaminovou lie¢bou proti homocysteinu (Stddia VISP analyzovala cievne mozgové prihody, $tldia
NORVIT pacientov s akdtnym infarktom myokardu a §tidia HOPE-TOO osoby s vaskuldrnym
ochorenim a diabetom), ale benefit tejto lieCby nepreukdzali (v tychto prave spominanych
$tudideh bolo zaradenych ,mdlo Zien”).

V tejto §tadii (WAFACS) bolo zaradenych 5 442 Zien vo veku > 40 rokov s viac ako froma rizikovy-
mi (obvyklymi) faktormi (1/3 os6b) alebo pritomnym kardiovaskuldrmym ochorenim (2/3 0séb). I§lo
o randomizovanu klinickd §tadiu s priemernym trvanim 7.3 roka a osoby boli rozdelené na liecbu
vitaminmi (foldty 2,5 mg/d, vitamin Bé 50 mg/d a vitamin B12 1 mg/d) alebo placebom.
Primdrnym cieflom bolo hodnotenie vyskytu infarktu myokardu, cievnych mozgovych prihod,
revaskularizécii a kardiovaskuldrnej mortality. Pred zaciatkom $tddie boli zaradené Zeny vysetrené
i na hladiny vitaminov v sére. Charakteristika Zien: 63 r. priemerny vek (40 - 54 r.: 21 %, 54 - 65 1.;
36 %, zbytok > 65 1.: 43 %). Vysledky: (a) v priebehu 7,3 rokov sa udialo 796 prihod (14,6 % pacien-
fov postihnutych), (b) Primdrny ciel nebol vitaminovou lie¢bou ovplyvneny, (c) jednotlivé prihody
z primdrneho ciela (infarkt myokardu, cievna mozgovd prihoda, revaskularizécia, kardiovaskuldr-
na mortalita, celkovd mortalita) tiez lieCbou ovplyvnené neboli, (d) kompliancia s lie¢bou bola
dobrd (82 %) a aj Llen v tejffo podskupine” vitaminovd liecba nebola Uspesnd. (e) V podstadii
analyzovali sérové hladiny foldtu a vitaminov B6 a B12 a preukdzali, Ze liecba bola Gcinnd a znizila
sérovy hladinu homocysteinu (z drovne 12,3 j na Uroven 10,0 j, teda vyznamne). Zaver - ani u Zien
liecba kyselinou listovou + vitaminom B6 a vitaminom B12 neovplyviuje kardiovaskuldrnu morta-
litu/morbiditu pricznivo u oséb > 40 r. s kardiovaskuldrnym ochorenim alebo rizikovymi faktormi
(= 3) pre vznik kardiovaskuldmeho ochorenia. Intervencia homocysteinu sa teda klinicky nepre-
javila. Pribeh homocysteinu a ndslednych kardiovaskuldmych ochoreni je z lieCebného hiadiska
dnesnymi pristupmi v liecbe neovplyvnitelny. Treba nan teda zabudnuf.



