) PREHLEDOVE CLANKY
FEBRILNI NEUTROPENIE

potykame u pacientd s akutni myeloidni leuke-
mii. Mortalita se pohybuje mezi 10 az 30% (2)
a je samoziejmé vyssi u pacientli v pokrocilém
véku s mnoha komorbiditami. Navic vede k od-
kladlim v [é¢bé a redukci ddvkovani, cozma za
nasledek dalsi zhorseni progndzy protinadoro-
vé |é¢by téchto pacientl. Z pohledu infektolo-
ga se jednd o obtizné uchopitelnou jednotku
ztoho dlivodu, Ze se nam zdroj infekce podafi
nalézt jen v 50% pfipadd a plvodce infekce
odhalime jen u30% pacientt (3). V nasem ¢lan-
ku bychom proto chtéli shrnout aktualni data
a doporuceni ve véci prevence a lécby febrilni
neutropenie.

Jaka je prevence febrilni
neutropenie?

Prevence febrilni neutropenie spociva jed-
nak ve zkraceni doby, kdy se pacient v agra-
nulocytéze nachazi a jednak v opattenich,
jez vedou ke snizeni rizika rozvoje infekce.
V prvnim pfipadé je mozné upravit davkova-
ci schéma chemoterapie. To je v nékterych
pfipadech i pfimou soudasti protokolu (napf.
DA-EPOCH). Z hlediska vyhledu na uspéch
kurativni lécby, ale vyhodnéjsi moznost pred-
stavuje vyuziti G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factor). Podani téchto cytokind
stimuluje tvorbu neutrofilnich granulocyt
av praméru zkracuje dobu trvani neutropenie
o dvadny (6). Je indikovano u protokol( s inci-
denci febrilni neutropenie presahujici 20 % ne-
bo u protokoll s rizikem 10-20 % (Tabulka 2),
pokud jsou ptitomny i dalsi rizikové faktory —
vék pres 65 let, pfedchozi epizody FN, zdvazné
komorbidity atd. (Tabulka 3) (7). K dispozici
jsou i pegylované pfipravky s prodlouzenym
ucinkem.

V prevenci vypuknuti infekce se mnohé
nemocnice uchyluji k izolaci pacientt s leu-
kopenii (pod 1, 5x 10%I) nebo tézkou agra-
nulocytézou (pod 500/pl). Efekt tohoto opat-
feni je ovéem znacné rozporuplny. Zabyvali
se jim napf. v nizozemské studii na univerzité
v Amsterdamu, kde rozdélili pacienty do dvou
skupin. V jedné pacienty se zadvaznou neu-
tropenii izolovali a v druhé aplikovali pouze
zvysenad hygienicka opatfeni s ddrazem na
dostate¢nou dezinfekci rukou personélu. Po
tfech letech monitorace nebyl zjistén zévaz-
ny rozdil v incidenci infekénich komplikaci ¢i
mortalité (7). Naopak americka studie z ro-
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Tab. 2. Riziko FN vybranych chemoterapeutickych rezimd (5)

Riziko FN vybranych chemoterapeutickych rezimu

<10% 10-20% >20%
Gemcitabin/Cisplatin FOLFOX ICE
CMF FOLFIRI DHAP
AC FOLFIRINOX BEACOPP
Paclitaxel/Karboplatina FLOT
R-CHOP MVAC

CMF - cyklofosfamid, MTX, fluorouracil: AC — doxorubicin, cyklofosfamid; FOLFOX - fluorouracil, leukovorin, oxa-
liplatina , FOLFIRI - fluorouracil, leukovorin, irinotekan, R-CHOP — rituximab, cyklofosfamid, doxoroubicin, vincri-
tin, prednisolon; ICE — ifosfamid, karboplatina, etoposid; DHAP — dexamethason, cyrabin, cisplatin, BEACOPP —
bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednisolon; FLOT ~flurouracil, lukovorin,
oxaliplatina, docetaxel; MVAC — MTX, vinblastin, doxorubicin, cisplatin

Tab. 3. Viyhodnoceni rizika FN

Algoritmus pro vyhoceni rizika febrilni neutropenie

1. krok: Vyhodnocent rizika chemoterapeutického rezimu

Riziko FN <10%

Riziko FN 10-20%

Riziko FN >20%

U

Nenf indikace k podani
G-CSF

R

Zvézeni dalsich
rizikovych faktord, napf:
vek > 65 let, vysoky ECOG,
kachexie, cytopenie v dlsledkd
infiltrace kostni dfené, predchozi
epizoda FN, zadvazné komorbidity

N

Profylaktické podanf
G-CSF doporuceno

2

ku 2008 prokazala benefit izolace s filtraci
vzduchu u pacientli s neutropenii po alogenni
transplantaci kostni diené (8). Podobné spor-
ny efekt skytd tzv. neutropenicka dieta prak-
tikovéna v nékterych zafizenich, tzn. vyziva
s nizkym obsahem bakterii. Spociva obvykle
ve snizeném pfijmu Cerstvého ovoce, Cerstvé
zeleniny, syrového nebo nedovafeného masa
a ryb a mékkého syra z nepasterizovaného
mléka. Metaanalyza Sesti studii pacient( po
transplantaci kostni dfené ovéem neprokdzala
rozdil v mortalité u pacientd s neutropenickou
vyzivou oproti pacientdm s béznou stravou
(9). Pacienti se specialni dietou méli naopak
paradoxné lehce vyssi riziko rozvoje infekci,
patrné v dusledku nedostatecného piijmu
mikronutrientd potfebnych pro funkci imu-
nitniho systému. Na druhou stranu musi byt
u téchto pacientd samoziejmé kladen ddraz
na zakladni hygienicka opatieni, jako je di-
kladné omyti ovoce a zeleniny a dostate¢na
tepelnd Uprava masa atd. Relativni nedspéch
téchto opatreni je disledkem i toho, Zze v in-
fektologickych studiich se ukézala jako p0-
vodce u vétsiny pfipadu febrilni neutropenie
endogenni fléra (10, 11).

Kontroverznim tématem je dale i preven-
tivni podavani antibiotik. V této indikaci se
v fadé center pouzivaji fluorochinolony, ze-
jména pak ciprofloxacin nebo levofloxacin.
Metaanalyza z roku 2009 prokazala pozitivni
efekt pouzivani fluorochinolont na snizeni

incidence a mortality febrilni neutropenie
u pacientl s akutni leukemii i u pacientl se
solidnimi nadory a toxickou chemoterapii (12).
V poslednich desetiletich ale fluorochinolony
provazi kontroverzni povést kvili mnoha ne-
zadoucim Gcinkdm. Nejde jen o povéstné ten-
dinitidy, ale u starsich pacientl byly zazname-
nany i vykyvy glykemie ¢i deliria (13). Dokonce
byly zaznamenany i ruptury aorty u pacientd
s aneuryzmaty (14). Jako mozna alternativa se
v americké studii z roku 2019 ukazaly oralni
cefalosporiny 3. generace, napf. cefpodoxim
(15). Kromé nezadoucich U¢inkl ovsem stéle
vétsi roli hraje riziko stoupajici rezistence na
antibiotika, jez je strasdkem moderni medi-
ciny. V. mensi japonské studii z roku 2017 byl
zkouman mikrobiom u hematologickych pa-
cientd, jez opakované dostavali antibiotickou
profylaxi s levofloxacinem. U 60 % pacientt
se po prvni profylaxi objevily koagulaza ne-
gativni stafylokoky a enterokoky rezistentni
na flurochinolony a u necelych 10% pacientt
byly dokonce po nékolika cyklech této anti-
biotické terapie nalezeny kmeny produkujici
Sirokospektré betalaktamdzy (16). Preventivni
podévani antibiotik by tak stale mélo byt pred-
métem peclivého zvazeni vsech pro a proti
u konkrétniho pacienta a nelze rutinné dopo-
rucit u vsech pacientt podstupujicich chemo-
terapii s rizikem neutropenie. Za vyznamné
rizikovou skupinu jsou povazovani pfedevsim

nemocni s o¢ekavanou délkou neutropenie
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