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HORECKA NEZNAMEHO PUVODU
U GRANULOCYTOPENICKYCH NEMOCNYCH
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Petr Cetkovsky
Klinicky Usek, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

V poslednich 30 letech doSlo k vyznamnému snizeni morbidity i mortality nemocnych s febrilni neutropenii (fever of unknown origin -
FUO). Do praxe se zavedly moderni antiinfekéni preparaty, nové diagnostické metody ¢i prognostické modely umoziujici stratifikaci
nemocnych dle rizika. Pro zahajeni a vedeni antiinfekéni terapie byly vyvinuty postupy, umoziujici rychlé zahajeni terapie. Vzhledem
k tomu, Ze FUO je jednou z nejéastéjSich a nejvyznamnéjsich naléhavych situaci v hematoonkologii, zlistava promptni zahajeni em-
pirické antiinfekcni terapie jiz po mnoho let zakladnim kamenem Ié€by tohoto stavu. Nejvyznamnéjsi zménou ve slozeni empiricky
podavanych antibiotik je opusténi automatického pridavani glykopeptidového antibiotika pfi pretrvavani febrilii, nebot glykopeptidy
jsou obvykle pfidavany cilené az dle vysledk kultivaci. Velkym pfinosem je téz existence novych, méné toxickych a velmi Géinnych
antimykotik. NejvétSim problémem poslednich desetileti je objeveni se novych, nebezpeénych, multirezistentnich, nosokomialnich
bakterialnich kmen(. Doufejme, Ze v blizké budoucnosti budou k dispozici nové, rychlé testy, jejichz zakladem nebude klasicka kulti-
vacni metoda. Tyto diagnostické metody by mohly umoznit rychlou detekci predev§im houbovych agens, a tim vést, alespoii ¢astecné,
ke zméné empirické terapie v pre-emptivni. Av§ak navzdory mnoha pokroklm zlistava diagnostika a Ié¢ba febrilni neutropenie nadale
problémem i vyzvou.

Klicova slova: febrilni neutropenie, granulocytopenie, antiinfekéni Ié¢ba, glykopeptidova antibiotika, antimykotika, multirezistentni bakte-
ridlni kmeny, empiricka terapie, pre-emptivni terapie.

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN IN PATIENTS WITH NEUTROPENIA (SO-CALLED FEBRILE NEUTROPENIA)

In recent 30 years we were able to reduce mortality of the patients with febrile neutropenia (fever of unknown origin — FUO). This was
particularly due to modern antiinfective drugs, new diagnostic tools, new prognostic models enabeling risk stratification of the patients.
There has been developed new guidelines for quick therapy initiation. So antibiotics (ATBs), which are still basic stone of FUO treatment,
can be promply and aproprietly administered. This is really important in fact, that FUO is one of the most important and emergent situation
in very hematologic patients. There is also one important change in the politics of ATB administration in recent year, which mean, that
glycopeptide ATBs are used only after proper cultivation, not just in persistent fever. To our advantage, now we have got new ATBs and
antimycotics, which are less toxic and more eficatious. In context with modern ATBs, there is wide range of new multiresistant nosocomial
flora, which is really increasing problem. We hope, that in future, there would be new rapid laboratory tests, that would not only be based on
cultivation method. And due to this test we could have been able to detect mainly mycotic infection and treat this infection in pre-emptive,
not only empiric way. Despite of progress in this field, there is still much to do in diagnosis and treatment of FUO.

Key words: febrile neutropenia, granulocytopenia, antiinfective treatment, glycopeptide ATBs, antimycotics, multiresistant nosocomial
flora, empiric therapy, pre-emptive therapy.
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Uvod

V poslednich nékolika dekadach doslo k vy-
lepSeni protinadorovych terapii zavedenim novych
Iékd, monoklonalnich protilatek ¢i chytrych malych
molekul i transplantaci kmenovych bunék krvetvorby
(hematopoietic stem cell transplantation — HSCT).
Vétsina téchto intenzivnich postupl je spojena s po-
stizenim vrozené i ziskané imunity. Jednim z nejvy-
znamnéjSich problém0 intenzivnich antitumoroznich
IéCeb je jejich hematologické toxicita, pfedevsim po-
stizeni megakaryocytami fady a leukocytarnich linii.
Postchemoterapeuticka granulocytopenie, tedy ne-
dostatek (€i chybéni) granulocytil (v anglosaské lite-
ratufe oznaCované jako neutropenie), je povazovana
za nejvyznamnéjsi sekundarni defekt imunity (1, 2).
V jejim ddsledku jsou nemocni vystaveni vysokému
riziku infekénich komplikaci a navzdory vylepSeni
protitumordznich protokold, infekce zlstavaji nej-

Cast&jsi pficinou morbidity i mortality téchto nemoc-
nych. Pfedevsim v téch pfipadech, kdy antibioticka
(ATB) terapie neni podana vcas (3). Nezanedbatelng
je i skuteCnost, Ze granulocytopenie a infekce vedou
Casto ke sniZeni intenzity davky nésledné chemo-
terapie. Ta je Casto podavana opozdéné, coz miva
negativni dopad na vysledky (4).

Vzhledem k tomu, Ze s infekénimi komplikace-
mi u granulocytopenickych nemocnych se setké-
va stéle vice Iékafli (hematologové, onkologové,
infektologové, internisté, pediatfi ale i prakticti
Iékafi), tak od roku 1990 byly v USA k usnadné-
ni péce o tyto nemocné vydany prvni guidelines,
jejich aktualizace byla provedena v letech 1997
a 2002 (5). V Ceské republice takové celostatné
platné doporuceni publikovano nebylo, tématu ale
bylo vénovano mnoho ¢lankd, kapitol v knihdch
i pfednasek (6-11).
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Definice pojmu

Stupné postchemoterapeutické neutropenie

(granulocytopenie)
Riziko infekci je rozdilné dle hodnoty granulocy-

ta:

- mirn& granulocytopenie - 0,5x 10%1 az 1,0 x 10
| - riziko infekei je mirné;

- stfedné tézka granulocytopenie — 0,1x 10%1 az
0,5x10%1 - riziko infekci vyznamné;

- tézkd granulocytopenie — méné nez 0,1x10%I
— riziko infekéni komplikace je extrémné vysoké;
infekce mivaji téZky prabéh.

U nemocnych se snizenymi hodnotami leuko-
cytl je nutné provést jejich diferencialni rozpodet;
vhodné je nespokojit se s diferencidlnim rozpoctem
provedenym pfistrojem, ale pozadat o provedeni he-
matologa Ci zkuSeného hematologického laboranta.
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Horecka neznamého plivodu (fever of unknown
origin - FUO) u granulocytopenickych nemoc-
nych (synonymum: febrilni neutropenie)
Existuji rdzné definice FUO (jednd se vzdy
o stav spojeny s hodnotou granulocytl nizsi nez
0,5% 10%1, pfipadné i do 1,0x 109 tehdy, oekava-li
se dalsi pokles neutrofilnich segment napf. po che-
moterapii, pfipravé pfed HSCT, atd.):
- horecnaty stav s jednorazové naméfenou teplo-
tou 38,1°C a vyssi;
- teplota 37,8-38,0°C trvajici déle nez 1-6 ho-
din;
- teplota v rozmezi 37,4-37,8°C trvajici alespon
24 hodin;
- existuji i dal$i rozmezi a definice.

Vzdy je méfena teplota v axile, ne teplota tzv.
jadra“.

Zvlastnosti infekci
u granulocytopenickych nemocnych
Vzhledem k omezené schopnosti vytvofit zanét-
livy infiltrat pfi granulocytopenii se infekce chovaji
,zradng* (7). Casto Ize napf. pozorovat tzv. ,pneu-
monii bez pneumonie®; pfi histologickém vySetfeni
byvé jasny obraz zanétu, avSak klinicky obraz byva
chudy a bézné zobrazovaci metody (zadopfedni rtg
snimek plic) nemusi stav objasnit a nalez pneumonie
mize pfinést az vySetfeni vypocetni tomografii (CT)
s vysokou rozliovaci schopnosti (high-resolution
CT - HRCT) ¢i spiralni CT. Protoze pfi nedostatku
funkénich granulocytli nelze poditat s fagocytarni
funkei leukocytl a néslednym vytvofenim hnisu,
tak spiSe nez vznikem abscesi se infekce klinicky
,chovaji jako flegména“ (v anglosaské literatufe
oznacovano jako ,cellulitis*; tento termin nema nic
spoleéného s éeskym terminem celulitida). Je dle-
Zité, Ze obvykle jedinym pfiznakem i velmi zavaz-
né infekce byva pouze horecka.

Spektrum patogent zplisobujich
infekce u granulocytopenickych
nemocnych se stdle méni

Etiologické spektrum patogenl je daleko Sir-
§i nez u bézné populace ¢i ostatnich nemocnych
s normalnimi hodnotami granulocytd. Jde pfede-
vS§im o nosokomidlni, méné ¢asto komunitni, in-
fekce. MoZnych patogent bylo popsano obrovské
mnozstvi (5) a navic pfiCinnych infekénich patoge-
nd mlzZe u jednoho nemocného byt i nékolik na-
jednou.

Neni piekvapivé, Ze infekce jsou nejcastéji en-
dogenni (pochazejici z kolonizace nemocného), tato
endogenni, ¢asto saprofyticka, fléra se uimunokom-
promitovanych nemocnych stava patogeny. Dal§im
zdrojem infekci jsou exogenni mikroorganizmy nizké

virulence (u granulocytopenickych nemocnych se
stavaji invazivni a zpUsobuji téZké infekce), kterym
je nemocny vystaven ze zevniho prostfedi, napfi-
klad z kontaminovaného vzduchu (hlavné houby,
predevsim Aspergillus spp.) nebo vody, pfenosem
od ostatnich pacientli (m0Zze byt velmi nebezpecné)
¢i zdravotnickym personélem, téz z diagnostickych
a jinych néstrojl a zafizeni (napf. vankomycin-resi-
tentni enterokoky — VRE).

Bakteridlni patogeny

V ,davné historii“ (v Sedesatych a sedmdesa-
tych letech minulého tisicileti) byly hlavnimi patoge-
ny zpUsobujicimiinfekce uimunokompromitovanych
nemocnych G- bacily (pfedevSim Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella spp., Escherichia coli)
z gastrointestinalniho traktu (GIT). Zavedenim pro-
fylaktického podavani ATB do$lo k snizeni poctu
G- bakteriémii a naopak, ke zvy3eni infekci vyvo-
lanych G+ koky. V roce 2000 jiz bylo vice nez 70 %
v8ech infekci potvrzenych nalezem v hemokulture
(bloodstream infections, BSls) zplsobeno G+ pa-
togeny (12, 13). AvSak soustfedéni se na G+ BSls
vedlo k podhodnoceni vyznamu G- agens. Pro toto
tvrzeni existuji ndsledujici dikazy: infekce v tkanich
(napf. plic, moCového traktu ¢i mékkych tkani) by-
vaji zplisobeny pfedevsim G- patogeny (14), a v né-
kterych institucich, napf. M. D. Anderson Cancer
Center v Texasu, Cetnost vyskytu septikémie vyvo-
lané Pseudomonas spp. byla v letech 1972-1981
a 1991-1995 podobna (15).

Presné vysvétleni zmény etiologického BSls
agens z G- na G+ je pfedmétem mnoha studii, za
pfi¢inu se povazuje rutinni pouzivani centralnich
zilnich katétrd (CZK) (12), aplikace fluorochinolonti
v profylaxi infekci (16), podavani cykl(i obsahujicich
vysoké davky cytarabinu u nemocnych s akutnimi
leukémiemi (17) €i rutinni podavani blokatord proto-
nové pumpy (v disledku nedostatecné baktericidni
funkce acidity zalude¢niho prostfedi (18)).

Rezistentni bakteridlni kmeny:
novy a naléhavy problém

V poslednich desetiletich se u febrilnich granu-
locytopenickych nemocnych objevil novy velky pro-
blém: rezistence G+ kokU k beta-laktamovym ATB.
Na nékterych pracovistich se ¢astym problémem
staly infekce vyvolané methicilin (oxacilin) rezis-
tentnim Staphylococcus aureus (MRSA), methicilin
(oxacilin) rezistentnim Staphylococcus epidermidis
a penicilin-rezistentnimi streptokoky (13). Selekéni
tlak ATB mUze vést k vyskytu zavaznych infekci vy-
volanych i jinymi G+ organizmy rezistentnimi k beta-
laktamovym ATB, napf. Corynebacterium jeikeum,
Leuconostoc, Lactobacillus €i viridujici streptokoky
(ti mohou zpUsobit fulminantni bakteriémie s akut-

nim respiracnim a rendlnim selhanim, vedoucim
k rychlé smrti granulocytopenického pacienta — 19,
20). Pravé obava z téchto nebezpeénych G+ pato-
genl vedla k tomu, Ze se glykopeptidy (pfedevsim
vankomycin — VAN, ale téz teikoplanin) pocaly pou-
Zivat velmi ¢asné v empirické terapii FUO. Nasledek
na sebe nenechal dlouho Cekat: objevila se snizena
citlivost (Ci dokonce rezistence) k VAN nékterych
dulezitych G+ agens (pfedevsim VRE). To vedlo
k zafazeni novych ATB s aktivitou proti G+ spektru
do Ié¢ebnych schémat a brzy doslo k vyvoji rezis-
tence i k témto novym I1€kdim, napf. linezolidu (21).
V soucasné dobé je snaha o velice raciondlni ATB
terapii s restrikci aplikace glykopeptidQ: obvykle se
nepodavaji jako dfive pfi pouhém pfetrvavani febri-
lii, ale pouze pfi jasnych zddvodnénich (pfedevsim
kultivatnim nalezu G+ agens citlivého pouze na gly-
kopeptidy atd.).

Jako nasledek aplikace Sirokospekirych ATB,
pfedevsim beta-laktamovych (peniciliny, cefalo-
sporiny i karbapenemy), v disledku selekéniho
tlaku a indukce Sirokospektré chromozomalni be-
ta-laktamazy (ESBL), se poCaly objevovat obavané
multirezistentni nozokomialni G- kmeny, piede-
v8im Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
Escherichia coli, Citrobacter spp., Acinetobacter
spp., Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia a dal$i. Nékteré z téchto kmen( jsou citlivé
pouze ke kolimycinu (ktery bohuZel u nas prestal byt
registrovan a je k dispozici jen na mimofadny dovoz
¢i na specificky IéCebny program, intenzivni tlak na
opétovnou registraci se stava nezbytnosti).

Infekce vyvolané houbami

Mnoho faktord, z nichz je pravdépodobné nej-
duilezitéjsi tézka a dlouhodobd granulocytopenie,
jsou pficinou vyskytu houbovych infekei u granulo-
cytopenickych nemocnych s malignitami. Dal$imi
faktory jsou predevsim aplikace kortikosteroidd,
Sirokospektrych ATB, pfitomnost CZK, podani inten-
zivni chemoterapie, pokrogily vék, pokrocilé stadium
malignity Ci pfitomné poSkozeni tkani (1). Nej¢ast8ji
unemocnych s FUO jsou houbové infekce vyvolané
Candida spp. Ci Aspergillus spp. Kandiddza (akutni
¢i chronicka diseminovana &i tzv. single-organ can-
didiasis) m(ize byt jak primarni, tak se mize jednat
o superinfekci po pfedchazejici bakterialni infekci
u granulocytopenického pacienta. V minulosti byl
fylaktickym pouzivanim flukonazolu se Castéji dete-
kuji non-albicans Candida spp. a kandidy rezistentni
na azoly (22); uéinné jsou echokandiny (kaspofun-
gin, micafungin). Aspergiléza je nej¢astéjsi houbami
vyvolanou infekéni komplikaci granulocytopenickych
hematoonkologickych nemocnych. Nebezpe¢né je,
Ze byl nedavno popsan Aspergillus rezistentni k am-

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2007; 21(2)



fotericinu B (Ampho-B), napf. Aspergillus terreus;
z prvnich publikaci se pozoruje stoupajici frekvence
jeho vyskytu (23). Z dalSich oportunnich hub stoji za
zminku Fussarium spp. ¢i Zygomycetes (pfedevsim
Mucorales); mnohé z nich jsou rezistentni ke vSem
znamym antimykotikdm (véetné Ampho-B). Urcitym
pfislibem, postavenym zatim na laboratornich da-
tech, by mohlo byt neddvné zavedeni posakonazolu
do klinické praxe.

Anaerobni bakteriémie

Anaerobni BSls se vyskytuji u méné nez 5%
nemocnych s FUO (19) a incidence se béhem po-
slednich 30 let t¢éméf nezménila (13). Ve zvySeném
riziku anaerobni bakteriémie jsou nemocni s gra-
nulocytopenickou enterokolitidou (téZ nazyvanou
nékdy typhlitis), intraabdominalnimi, perirektalnimi
¢i periodontélnimi infekcemi; Casto jde o polymikro-
bialni infekce (1).

Klinicky obraz

Klinicky obraz, vzhledem k absenci adekvatni
zanétlivé odpovédi, mize byt velmi proménlivy, ob-
vykle je ,chudy*, zavisi na etiologickém agens, roz-
sahu invaze a stupni oslabeni organizmu. Nejcastéji
jedinym pfiznakem i velmi zavazné infekce byva
»pouze” zvySena teplota (hodnoty viz definice).
Rozli¢né lokalizované nebo generalizované infekce,
napf. hornich dychacich cest, pneumonie, mékkych
tkani ¢i intraabdominalni infekce atd., Ize zpocCatku
zaznamenat spise vyjimec¢né.

Jako FUO je nutno nékdy Ié€it i stav bez tep-
loty, ktery ale imponuje jako infekéni dle jinych
ukazatell (laboratorni, zménény stav védomf atd.).

Anamnéza a fyzikdlni vysetreni

Je tieba velmi peclivé odebrani anamnézy a pro-
vedeni klinického vySetieni, s detailnim zaméfenim
na dutinu Ustni, nosni, vedlejsi dutiny a nosohltan,
dale na kizi a kozni adnexa a analni &i genitalni ob-
last. Je tfeba téz velmi peclivé hledat zanétlivé zmé-
ny v okoli vstupu CZK & v mistech po predchozich
invazivnich zakrocich (aspirace kostni dfené atd.);
zmény &asto nejsou plné vyvinuty, ale obvykle se
jednd o jen ,naznacené” symptomy. Peclivé klinické
i laboratorni vySetfovani nemocnych je tfeba denné
opakovat po celou dobu Ié¢by (a zvIasté tehdy, jest-
lize teplota po Uvodni antibiotické l6¢bé neklesd).
Je vhodné pfipomenout, Ze u nemocnych Ié¢enych
kortikoidy, predevsim pfi afekcich v abdominalni ob-
lasti, miZe bolest, tento nejdlleZitéjsi symptom, chy-
bét (hlavné pfi progresi stavu a vzniku peritonitis).
Provedenim fyzikalniho vySetfeni se nesmime uspo-
kojit, nebot ¢ast nemocnych s norméinim nélezem
pfi fyzikalnim vySetfeni plic ma abnormalni nalez pfi
rtg Ci Castéji HRCT i spirdlnim CT plic.

Ostatni vysetrovani

Chybéni adekvatni zanétlivé odpovédi Cini
néktera vySetfeni nepouzitelnymi (napf. pyurie, na-
lez pneumonie na rtg plic atd.). Obvykle se zadna
jednozna¢né definovand infekce nemusi zjistit.
P¥i teplotach je nutno provadét opakované odbéry
krve na hemokultivaci (bakterialni i mykotickou);
vysledky hemokultury mohou (ale nemusi) byt pozi-
tivni. DoporuCuje se provadét soucasné odbér krve
na kultivaci jak z periferni Zily, tak z CZK. Cas do
konstatovani pozitivity (time to positivity — TTP) del-
§i nez 120 minut mezi kulturami nabranymi z CZK
a periferni zily je velmi specificky pro infekci vyvo-
lanou CZK (24). Kromé vySetteni krve je déle nutno
provést opakované odbéry moci na bakteriologické
a mykologické vySetfeni. Dllezité je, ze pokud exis-
tuji mista podezfeld z lokalizované infekce, tak je
tfeba vyvinout enormni snahu k ziskéni materidlu
k mikrobiologickému a cytologickému vySetfeni;
mozno vyuzit i tzv. biopsii tenkou jehlou. Pfinosna
mizZe byt biopsie a kultivace z koznich ¢i slizniénich
lézi. Je-li pfitomen vypotek (hrudni, abdominalni,
atd.), tak nélez z kultivace vypotku mdze byt velmi
vypovidajici (7). Je-li z klinického nalezu podezfeni,
provadéiji se opakované stéry z rekta a kultivace sto-
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rozhodovani u FUO. UrCeni rizikové kategorie nam
identifikuje nemocné, které je mozno Ié¢it ambulant-
né peroralnimi ATB a umozni stratifikaci nemocnych,
ktefi mohou mit prospéch z aplikace antimykotik.
Granulocytopenicti pacienti s FUO tvofi totiz velmi
heterogenni skupinu, v niz vSichni pacienti nemaji
stejné riziko vyskytu zivot ohrozujicich infekénich
komplikaci ¢i dokonce smrti. Byly publikovany 2 sko-
rovaci systémy (25, 26), v tabulce 1 je uvedena mo-
difikace tzv. Multinational Association of Supportive
Care (MASCC) in Cancer Risk Scoring Index for
Identification of Low-Risk Febrile Neutropenic
Patiens at Presentation.

Dle tohoto MASCC systému jsou definovany
rozliné proménné, které maji pfiznivy vliv na osud
nemocnych. Ma-li rizikové skére hodnotu 21 ¢i vyS$si,
jednd se o0 nemocného s nizkym rizikem komplikaci
(do 5% komplikaci). Nevyhodou této studie je fakt,
Ze obsahovala jen velmi méalo nemocnych s akutni
leukémii — typickych pacientli s vysokym rizikem,
ktefi nebyvaji [é¢eni ambulantné.

Akutni terapie FUO: zakladni
principy, empirické aplikace ATB
V 60. let minulého stoleti bylo prokdzano, ze

Tabulka 1. Mnohonarodni spole¢nost pro podplrnou péci: skdrovaci index pro urceni rizika nemoc-
nych s nadorem pro identifikaci febrilnich neutropenickych nemocnych s nizkym rizikem pfi objeveni

teploty (1, 25, 26)

Charakteristika

Rozsah nemoci (vybrat pouze jednu moznost)
Z&dné symptomy

Mirné symptomy

Stredni symptomy

Bez hypotenze

Bez chronické instruktivni plicni nemoci
Solidni nador nebo bez houbové infekce
Bez dehydratace

Ambulantni nemocny pfi objeveni teploty

Vék nizsi nez 60 let (nelze aplikovat u nemocnych mladsich 16 let)

Skore

N W w ks~ o1 o g

Pozn.: Je-li rizikové skére 21 &i vyssi, jedna se o nemocného s nizkym rizikem komplikaci (do 5% komplikaci).

lice, okoli CZK, event. lumbalni punkce s vySetfenim
mozkomi$niho moku atd. Déle se provadéji zakladni
biochemicka laboratorni vySetfeni k objasnéni funk-
ce ledvin, jater, parametrli zanétu atd. Dalsi, zvlasté
zobrazovaci vySetfeni, se provadéji podle klinického
nélezu. Obligatorni je provedeni snimku organ{ duti-
ny hrudni béhem prvniho dne FUO (tedy i v pfipadé,
nejsou-li z klinického obrazu patrny zndmky plicniho
postizeni, coz je téméf vzdy). HRCT plic Ci spirdini
CT plic ¢i jinych organl je vhodné provést vZdy pii
podezfeni na postizeni plic zanétem.

Stanoveni rizika, stratifikace

granulocytopenickych nemocnych s FUO
Stanoveni rizikové kategorie febrilniho granu-

locytopenického nemocného patfi do inicidlniho
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bakteriémie zplsobend G- kmeny (pfedevsim
Pseudomonas aeruginosa) byla spojena s vysokou
mortalitou, nebot bez patficné terapie vice nez 50 %
nemocnych umiralo do 48 hodin. Toto pozorovani
vedlo ke vzniku tzv. empirické terapie (v 70. letech
20. stoleti): okamzitému zahgjeni kombinace ATB
s ucinkem proti G- agens véetné Pseudomonas
aeruginosa. Dusledkem byl dramaticky pokles umrt-
nosti febrilnich granulocytopenickych nemocnych.
Toto pouceni plati dodnes.

Stanoveni diagndzy FUQ je i dnes jasnou indikaci
k zahajeni okamzité empirické ATB a dal$i podpurné
terapie (intenzita se fidi rizikovymi faktory a dalSimi
nalezy — viz ddle), kterd musi byt zahdjena bezpro-
stfedné po vzniku horecky, a to i tehdy, nejsou-li zad-
né dalsi znamky infekce. Neceka se tedy na vysledky
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z&dnych diagnostickych metod (hemokultivace, rtg
atd.), nebot pozdéjsi zahajeni podavani ATB (i jen
0 nékolik hodin) by mohlo mit za nésledek rozsahlé
roz§ifeni infekce, ktera by jiz nemusela byt zviadnu-
ta. Jen zcela vyjime¢né, je-li divodné podezieni na
neinfekéni plvod horecky (napf. potransfuzni, polé-
kova Ci alergické reakce) Ize nedlouho vy&kavat (viz
tabulka 2). Lokalizované infekce je tfeba fesit ve spo-
lupraci s chirurgem, stomatologem, ortopedem atd.,
doplAujici vySetfeni (ultrazvuk, CT & MRI) pfed event.
zékrokem byva pfinosné a vylou¢i zbyte¢nou trau-
matizaci. Zésadou je zahdjit aplikaci ATB co nejdfive
po diagnostikovani FUO, obvykle baktericidnich ATB
v maximalnich terapeutickych davkach (adjustova-
nych dle renalnich a jaternich funkci), obvykle je apli-
kovano vice ATB v kombinaci. | kdyz kultivaéni vySet-
feni prokaze vyvoldvajici patogenni agens (pfiblizné
u 30% FUQ), neni vhodné ukonCovat Sirokospektrou
ATB aplikaci a podavat jen ATB kryjici uzké spektrum
(napf. VAN na nélez citlivého G+ agens), nebot Casto
miiZe existovat dal$i patogen. Dal$im divodem je pre-
vence bakteridini superinfekce.

Vybé&r ATB

K dispozici je vétsi mnozstvi ATB (viz tabulka 3),
ktera obvykle se kombinuji. Na jejich vybér i kombi-
nace je mnoho nazord, ani velké mnozstvi provede-
nych studii nepfineslo v této véci jasno. V USA jsou
doporu¢ené postupy pravidelné publikovany (5),
avSak pribézné se ménici spektrum vyvoldvajicich
agens, zména plvodné vzacnych agens v bézné
patogeny ¢i vyvoj rezistence k antiinfekénim Iékim
ukazuji, Ze zadné lécebné doporuéeni nemlze byt
univerzalni a dlouhodobé platné. Nicméné plati, ze
vybér ATB zavisi na nékolika proménnych:

Proménné zdvislé na nemocném

- stupen rizikovosti nemocného s FUO (definice
nemocného s nizkym rizikem viz tabulka 1.);

- hloubka a pfedpokladana délka trvani granulo-
cytopenie;

- zékladni diagnéza: vysokeé riziko u nemocnych
s diagndzou akutni leukémie, HSCT, komplika-
ce (napf. nemoc z reakce $tépu proti hostiteli
(GvHD - graft-versus-host disease), terapie kor-
tikosteroidy, aktivni zékladni choroba atd.);

- celkovy klinicky stav nemocného: funkce vitalné
dulezitych organ(, vék, komorbidity, pfitomnost
toxicity protinadorové terapie atd.;

- druh imunitniho defektu a stavy jej prohlubujici:
imunosupresivni terapie, hypogamaglobuliné-
mie.

Proménné zavislé na puvodci infekce

- zdklad: vZdy je nutno aplikovat ATB ucinna proti
G- baktériim;
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— zohlednit pfi zahdjeni empirické terapie ATB -

Tabulka 2. Neinfekcni divody febrilii

1. Léky a transfuzni pfipravky

- bézné: predevsim amphotericin B, vzacné mnoho bézné uzivanych 1€kl (napf. furosemid, atd.);
— cytokiny: interleukiny, interferony, G-CSF (granulocytarni kolony stimulujici faktor);
— monoklonélni a polyklonalni protilatky;

— transfuzni pfipravky, krevni derivaty (pfedevsim imunoglobuliny);

2. Ostatni (drogy: pervitin, extaze, kokain atd.).

3. Komplikujici komorbidity

- Zilni trombéza, plicni embolie, disekce aneuryzmatu, tyreotoxickeé krize, atd.

— alergické reakce;

— GvHD (graft-versus-host disease, nemoc z reakce Stépu proti hostiteli).

4, Zakladni maligni onemocnéni

Tabulka 3. Vybrana antibiotika pouzivana v Ié¢bé FUO s obvyklym davkovanim
Peniciliny
amoxycilin+kyselina

parenteralné: az 3x 1,29 denné,

klavulanova peroralné: 3x600-1200 mg denné.
piperacilin-tazobaktam  parenteralné: az 3—-4x4,5g denné
Aminoglykosid

amikacin 15mg/kg/den (v jedné denni davce)
Cefalosporiny

ceftazidim do 6g/den (rozdélené ve 3 davkach)
cefepim do 6 g/den (rozdélené ve 3 davkach)
cefoperazon+sulbak-  do 8g/den (rozdélené ve 2 davkach)
tam

Karbapenemy

meropenem 3-6g/den (rozdélené ve 3 davkéch)

imipenem/cilastatin
Fluorochinolony

1,5-4 g/den (rozdélené ve 3—-4 davkach)

ciprofloxacin peroralné: 2-3x500-750 mg/den
parenterainé: 2-3x200mg/den
levofloxacin parenteralné: 2x500 mg/den
Glykopeptidy
vankomycin 4x500mg/den
alternativa: 2x 1000 mg/den (aplikace po dobu nejméné 60 minut)
teikoplanin 200 az 400mg/den (prvni den dvojnasobek)
Linkosamidy
klindamycin peroralné ¢i parenteralné:

az 2700mg/den (rozdélené ve 3—-4 davkach)
Nitroimidazoly

metronidazol parenteralné: 3x500mg/den
peroralné: 2-3x 500 mg/den

ornidazol parenteralné: 2x500 mg/den

Oxazolidinony

linezolid peroralné: 2x600mg/den

parenteralné: 2x 600 mg/den
Pozn.: ddvkovani uvadéno pro dospélé nemocné.

zohlednit epidemiologickou situaci v nemocnici

moznou etiologii podle typu infekce (inicidlni
rozSifeni terapie):

- o anaerobni kryti: intraabdominaini, perirektalni

Ci periodontalni postizent;

- dfive se bézné pouzivalo i rozsifeni spekira

0 G+ kryti: u suspektniho plvodu teploty z pfi-
tomnosti CZK (obvykle je vhodné ,podezely
CZK extrahovat), kozni a slizniéni afekce, dnes
se doporucuje pockat (dovoli-li to stav nemoc-
ného, napf. obéhova stabilita atd.) a tato ATB
pfidat jen pfi nalezu agens citlivych jen na tato
ATB;

a na oddéleni (nosokomidlni polyrezistentni mi-
kroorganizmy, jejich citlivost na ATB atd.).

Dalsi proménné

- alergie pacienta na uvazované ATB;

- vzdy vzit v ivahu i hodnoty funkénich ledvinnych
¢i jaternich testl nebo zpUsob eliminace ATB
atd.

Prehled vybranych ATB pouZivanych v |éChé
FUO a jejich orientaéni davkovani je uvedeno v ta-
bulce 3 (volné upraveno dle 7). Je zavedenou zasa-
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dou, Ze u granulocytopenickych pacientd podavame
vzdy davku blizici se horni doporu€ované hranici.

PFiklady empirické ATB terapie

Nizce rizikovi nemocni

U této skupiny nemocnych (definice v tabulce 1)
Ize ATB terapii zahdjit u nemocnych v ambulantni
péCi a az pii nepfiznivém vyvoji stavu je IéCit bé-
hem hospitalizace. Obvykle se ATB terapie zacina
podavanim amoxicilinu s kyselinou klavulanovou
dohromady s chinolonem; aminoglykozid je mozno
aplikovat v priibéhu dennich ambulantnich kontrol
Ci navstévni sluzby u nemocného (lze ale oéeka-
vat problém s Uhradou od zdravotnich pojiStoven).
Podminkou je dobra spoluprace nemocnych akcep-
tujicich pouceni, Ze v pfipadé zhorSeni stavu (pfe-
devsim objeveni se teploty) se okamzité dostavi do
nemocnice a antiinfekéni terapie bude upravena.
VétSinou se nasledné pokraduje za hospitalizace
aplikaci ATB intravendzné.

Stredné a vysoce rizikovi nemocni

Zakladni zasadou je tyto nemocné vzdy lécit
v priibéhu hospitalizace (i alespor za hospitalizace
|éEbu zahajit). Je zvykem ATB podavat v kombinaci
(ale monoterapie je mozna, viz dale) a obvykle pa-
renteralné (alespon zpocatku). LéCebnd strategie
se v pribéhu let ménila: pivodné se témto skupi-
nam stfedné a vysoce rizikovych pacientd podavala
kombinace Sirokospektrého beta-laktamového ATB
s protipseudomonadovym ucinkem a aminoglykos-
idu. Tyto kombinace byvaly zvoleny pro moznou te-
oretickou vyhodu jejich aktivity proti SirSimu spektru
patogend, pravdépodobnou synergistickou U¢innost
proti G- agens, rychlejsi baktericidni U¢inek, rychlejsi
dosazeni baktericidni koncentrace v séru, potencial-
ni snizeni vzniku rezistence a prokdzany efekt proti
anaerobdm. Nevyhodou byl suboptimaini efekt proti
G+ kokum a vedlejsi ucinky (nefrotoxicita, ototoxici-
ta, atd.). Pro omezeni toxicity se nékdy nahrazoval
aminoglykosid chinolonem &i se aplikace aminogly-
kosidu ukoncovala po 2-3 dnech v pfipadé, pokud
nebylo prokdzano G- agens (tyto strategie ale nemé-
ly oporu ve studiich provedenych na dostate¢ném
poctu nemocnych). V 80. letech minulého stoleti byla
na trh uvedena nova ATB s rozSifenym spektrem:
cefalosporiny 3. a 4. generace, karbapenemy, mo-
derngjsi chinolony a beta-laktamova ATB kombino-
vana s inhibitorem beta-laktamézy. VV devadesatych
letech minulého stoleti byly provedeny kvalitni studie
na dostateénych vzorcich pacientd, které prokazaly,
Ze podavani piperacilin-tazobaktamu, ceftazidimu,
cefpiromu, cefepimu, cefoperazon + sulbaktamu,
meropenemu Ci imipenem-cilastatinu v monoterapii
je stejné Ucinné jako kombinace Sirokospektrého

beta-laktamového ATB s protipseudomonéadovym
ucinkem a aminoglykosidu (27-31). Monoterapie
byvéa snadnéji aplikovatelnd, miva méné toxickych
ac¢inkt, avSak nejasny zlstédva fakt, zda néktery
z téchto léku je UcinnéjSi nez ostatni. | v sou¢asnosti
se v 1. linii pouzivaji kombinace, ale provedena me-
ta-analyza prokézala, ze monoterapie je spojena
s nesignifikantnim trendem lepSiho pfeziti, vyznam-
nou vyhodou v prevenci selhani 1é¢by, méla méné
vedlejSich Ucink( a podobny podet superinfekci
(32). V soucasné dobeé tedy existence vice ATB, kte-
rd maji podobnou ucinnost i bezpeénost, umozruje
brét piii vybéru ATB do Uvahy i ekonomickou stranku
jako napfiklad efektivnost ¢i moznost minimalizace
naklad atd. (33).

Pouziti glykopeptidi
Podavani glykopeptidd, pfedevsim VAN (ale i te-

ikoplaninu) v prvni linii terapie FUO je kontroverzni.

Casné pousiti VAN (obvykle po 2-3 dnech pretrva-

vajicich febrilii po zahajeni Uvodni ATB terapie), tak

hojné vyuzivané v minulych desetiletich, mélo sice
docasnou vyhodu v pokryti infekci G+ vyvolanych
kmeny rezistentnimi na ATB pouzita v iniciélni tera-
pii, napf. MRSA, viridujici streptokoky, enterokoky,

Corynebacterium spp, atd. (1). V soucasnosti je

trend glykopeptidy empiricky nepfidavat do 1. linie

ATB Ié¢by FUO, nebot naduzivani glykopeptidu ved-

objeveni se VRE. Nové studie prokézaly, ze pokud

se podava inicialné ATB s dobrou aktivitou proti G+
agens (napf. piperacilin/tazobaktam, meropenem,
imipenem &i cefepim), tak nepfidani VAN do inicil-
ni ATB kombinace a omezeni podavani VAN pouze

v pfipadé nalezu na VAN citlivého agens, nevedlo

ke zvySeni morbidity a mortality nemocnych (34,

35), s vyjimkou bakteriémii vyvolanych viridujicimi

streptokoky.

Historicky vyjimky tvofi nasledujici pfipady:

- nemocni s vysokym rizikem infekce zpisobe-
nych viridujicimi streptokoky (provadéna profy-
laxe aplikaci chinolon(, nemocni s mukozitidou
GIT atd.),

- pritomnost znamek tézkeé infekce spojené s pfi-
tomnosti CZK,

- znama kolonizace nemocného agens citlivymi
pouze na glykopeptidy,

- FUO s hypotenzi v dobé objeveni (pozor, ale
i dobra ucinnost ATB terapie proti G- je nutng,
predevsim na pracovistich s prokdzanymi noso-
komialnimi G- kmeny).

Rozhodnuti o podéni glykopeptidl v téchto dfive
,jasnych® pfipadech (s vyjimkou kolonizace nemoc-
ného agens citlivymi pouze na glykopeptidy) zistava
na oSetfujicim Iékafi.
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Dalsi opatreni

1. Rychla a dostate¢na hydratace dle hodnot krev-
niho tlaku, centrainiho Zilniho tlaku ¢éi dalSich
vysledk( monitorace, véetné terapie vazopre-
sory pfi nedostate¢né odpovédi na volumovou
terapii.

2. Aplikace granulocytarni kolony stimulujiciho
faktoru (G-CSF) pfi tézké a protrahované granu-
locytopenii (mit na paméti teoretickou moznost
stimulace tumorézniho klonu u myeloidnich ma-
lignit).

3. Ostatni opatfeni: imunoglobuliny, nalezitd nu-
trice, event. aplikace koncentratd granulocytli
atd.

4. Postupovat i dle vysledk( nékterych laborator-
nich vySetfeni, napf. interleukinu 6 i 8 (36).

Hodnoceni odpovédi, délka podavani
a uprava ATB

Ve studiich bylo prokdzano, Ze primérna do-
ba odpovédi na dvodni ATB terapii u nemocnych
s granulocytopenii a maligni chorobou je 5-7 dni,
u nemocnych s nizkym rizikem je kratsi (obvykle 2
dny). Proto se jevi jako smyslupIiné neménit uvodni
ATB Ié¢bu po dobu 3-5 dnii pokud nedochdzi ke
zhorSovani stavu (napf. ob&hova nestabilita, pro-
grese nalezu na rtg atd.), dokonce i v tom pfipadé,
Ze nemocny zUstava febrilni. Naopak, pfi nalezu
agens rezistentniho na podavana ATB &i zhor-
Sovéni klinického stavu, musi byt ATB promptné
upravena.

Délka aplikace tivodni kombinace
ATB v pripadé uspéchu

V pfipadé, Ze se jednalo o FUO (vétSina nemoc-
nych), tak se ATB poddvaji obvykle do vymizeni teplot
a normalizace hodnot granulocyt(i. Pokus o opatrné
ukonceni ATB béhem pretrvavajici granulocytopenie
muize byt i pfi tzv. ,velmi dobrém klinickém" stavu ris-
kantni (u ¢asti nemocnych mize dojit k tézké infekci,
¢ast nemocnych ukon&eni ATB toleruje velmi dobfe).
Pokud se nejedna o typickou FUO, ale nemocny ma
klinicky &i mikrobiologicky dokumentovanou infeké-
ni komplikaci (pneumonie, atd.), tak je vhodné ATB
podavat do odeznéni symptomi i nalezl (klinicky,
kultivaéni, rtg atd.), véetné normalizace hodnot gra-
nulocyt(; aplikaci ATB Ize potom ukonéit nékolik dnu
(obvykle 3-7) po vymizeni vSech klinickych pfiznaku
infekce.

Obecné se rozhodnuti o délce aplikace ATB fi-
di nasledujicimi kritérii: tizi a oéekdvanym trvanim
granulocytopenie (tedy i rizikovou skupinou nemoc-
ného), potfebou dalSi chemoterapie ¢&i invazivnich
vykon(, klinickym stavem nemocného (obéhova
stabilita, atd.) a event. pfitomnosti mukozitidy GIT,
infekce mista vstupu CZK atd.
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Postup u FUO p¥etrvavajici navzdory

empirickému poddavani ATB

Pretrvavani febrilni, navzdory aplikaci empiric-
ké ATB terapie, je diivodem modifikace postupu.
Vétsina pracovist ma pro tyto situace vypracované
jasné definované postupy. Pokud neni stav vysvétlen
(pfedevsim kultivaénim nélezem), tak pficin pfetrva-
vani febrilii mize byt celd fada: nej¢astéji se jedna
o infekce rezistentnim bakteridlnim kmenem, hou-
bovou infekci &i infekei vyvolanou atypickym agens
(napf. Pneumocystis jirovecii, toxoplasma, myko-
bakteria, viry atd.), vZdy nutno vyloucit i kryptogen-
ni infekci bakterialni, houbovou €i virovou (absces,
endokarditida atd.). Prvnim krokem, jak pfed zahgje-
nim empirického podavani ATB, tak pfed pfipadnymi
zménami je vylou€eni neinfekéni pficiny (tabulka 2).
Aby se stav objasnil, je vhodné opakovat plivodni vy-
Setfeni a vhodné je doplnit dalSimi (HR CT plic a bfi-
cha event. vedlejSich dutin, specialni metody pro
detekci atypickych agens atd.), zvazit vyménu CZK
(provést vzdy, je-li nalezena houba, Pseudomonas
spp. Ci Stenotrophomonas spp., Bacillus spp. nebo
Clostridium jeikeum) atd.

Pokud kontrolni vySetfeni neprokazou Z&dné no-
vé skuteénosti, tak jsou mozné 3 nasledujici situace:
1. Pokragovat v plvodni kombinaci a empiricky

pridat (Ci vyménit) antimykotikum.

2. Provést empiricky zménu pdvodni kombinace,
napfiklad ukonéeni piperacilinu-tazobaktamu Ci
cefalosporinu 3. &i 4. generace a zahéjeni apli-
kace karbapenemu.

Pokud pfetrvava teplota i po normalizaci hodnot

granulocytd, je nutno provést opét kontrolni vy-
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Setfeni nemocného, predevsim patrat pro krypto-
gennich infekcich (bakteridlni, mykotické ¢i virové
etiologie, pfedevsim absces, endokarditida atd.).
3.V minulosti se nejvice pouzivala nasledujici va-
rianta: pokracovat v plvodni kombinaci a pfidat
empiricky glykopeptid. Toto opatfeni se v sou-
Casnosti opousti a glykopeptidové ATB se na
vétsing pracovist pfidava k plvodni empirické
ATB terapii pouze v pfipadé nalezu agens rezis-
tentniho na podavana ATB. Pfidani glykopeptid(
totiz nevedlo ke zlepSeni osudu nemocnych; nao-
pak: negativnim dusledkem je vzestup rezistenci,
predevsim VRE. Navic vede tento Casto zbyteCny
krok k oddaleni upravy antimykotické terapie.

Empirickd antimykoticka terapie
Houbové infekce jsou pficinou FUO u 2-10%
nemocnych s nadory, u pacientli s hematologickymi
malignitami je frekvence jesté vyssi, za nékterych sta-
vli (prolongovana granulocytopenie, GvHD s nutnosti
poddvani kortikosteroidd atd.) presahuje 30-69%.
Z téchto divodu se profylakticky pfidava antimykoti-
kum po 3-5 dnech pretrvavajicich teplot, u nemocnych
s vysokym rizikem (akutni leukémie, stav po HSCT
atd.) se antimykotika podévaji preventivné od prvniho
dne lécby. Optimdlni antimykotikum ani doba trvani
terapie neni jasné definovana, v poslednich letech
je k dispozici vice Ucinnych antimykotik (vorikonazol,
echokandiny, posakonazol i lipidové formy Ampho B).

Zaveér
V' poslednich 30 letech do$lo k vyznamnému
snizeni morbidity i mortality nemocnych s FUO.

V denni klinické praxi se pouzivaji moderni anti-
infekéni preparaty, nové diagnostické metody Ci
prognostické modely umoziujici stratifikaci nemoc-
nych. Nejvétsim problém v pééi o febrilni granulocy-
topenické pacienty predstavuji multirezistentni, no-
sokomialni kmeny. V sou¢asnosti je snaha o vyvinuti
novych diagnostickych metod k rychlé detekci agens
(neptijde o klasické kultivaéni techniky); diisledkem
by mohl byt vyssi poCet nemocnych 1é¢enych pre-
emptivné misto empiricky. AvSak stéle navzdory
mnoha pokrokim zlstava diagnostika a 1é¢ba feb-
rilni neutropenie velkou vyzvou.
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