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Febrilna neutropénia - pohlad na antibioticky
stewardship v onkohematoldgii
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Febrilna neutropénia (FN) je najéastejSia infekéna komplikacia pacientov s hematologickou malignitou. V ¢ase meniacej sa epidemiologic-

stewardshipu je stratifikacia pacientov podla rizika; stratégia inicialnej ATB liecby vyuzivajica eskalacny alebo de-eskalaény pristup;
pouZitie monoterapie alebo kombinovanej lieéby; dizka podavania antiinfekénej terapie a stratégia liecby sekundérnych infekcii. ATB
stewardship, jeho formalna ¢i neformalna aplikacia v dennej praxi zvysuje kvalitu celej starostlivosti o onkohematologického pacienta.
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Febrile neutropenia - view on antimicrobial stewardship in oncohaematology

Febrile neutropenia is the most common infectious complication in patients with haematological malignancy. Changes in epidemiology and
increasing infections caused by resistant pathogens have not affect significantly the basic principles of diagnostic and therapeutic approach
but emphasize the rational antibiotic treatment. Antimicrobial stewardship is a set of procedures focused on optimal antimicrobial therapy.
The main objectives of stewardship are adequate, effective treatment reflecting the local epidemiology. Stratification of the patients accor-
ding to their risk, strategy of initial empirical antimicrobial treatment using escalation or de-escalation, use of monotherapy or combination
treatment, duration of therapy and strategy for treatment of secondary infections are the main tools of this stewardship. Formal or informal

application of antimicrobial stewardship in daily practice increases quality of care in patients with hematological malignancy.
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Uvod

Napriek pokrokom v protinadorovej
liecbe hematologickych malignit vrata-
ne nechemoterapeutickych postupov st
infekcie ¢oraz Castej§imi komplikaciami
spojenymi so zvySenou morbiditou aj mor-
talitou. Febrilna neutropénia (FN) je naj-
Castej$im syndromom v skupine rizikovych
onkohematologickych pacientov, kde sa
riziko infekcie odvija od typu a sily protina-
dorovej terapie, hibky a dizky neutropénie,
pritomnosti mukozitidy, cievnych vstupov
a zavaznych sprievodnych ochoreni pa-
cienta. Narast dostupnych biologickych
cielenych liekov prinasa z pohladu infekeii
niektoré nové rizika, napriklad zhorSenie
niektorych prvkov imunity a Specifické ri-
zika v zmysle vyskytu menej castych infek-
cii. Nezabidajme, Ze chemoterapia je stale
jednym zo zakladnych pilierov protina-
dorovej liecby v onkohematolégii a rieSe-
nie jej komplikacii je podstatnou stc¢astou
komplexnej starostlivosti. Postupy, ktoré
vedu k efektivneja racionalnej antibiotickej
liecbe, st v kazdom pripade vitané.

V inicialnej liecbe FN sa voli ATB
podla lokalnej situacie a rizika pacienta.
V centrach s vy§Sou mierou rezistencie
sa odporuca realizovat tzv. de-eskalacny
pristup - inicialne podanie Sirokospek-
tralnych i. v. ATB, ¢asto v kombinacii a pre-
hodnotenie liecby po 48 - 72 hodinach
s moznostou de-eskalacie (napr. vysade-
nie druhého ATB v pripade kombinAcie,
vymena ATB podla vysledkov mikrobio-
logického vySetrenia). Diskutovanou té-
mou je v€asné vysadenie ATB liec¢by pri
nekomplikovanom priebehu aj pri trvani
neutropénie. Pouzitie kombinovanej ini-
cialnej ATB liecby FN je v obdobi rastticej
rezistencie vhodnou moznostou - najma
pre pacientov a centra s vy$§im vyskytom
bakteriémii vyvolanych gram-negativnymi
baktériami. Predikcia pacientov s vysokym
rizikom komplikovaného priebehu FN po-
maha v strategickych aj individualnych
rozhodnutiach a méZe zniZovat mortalitu
na FN, naznacuju to vysledky aktualnych
stadii (1). NavySe sme svedkami narastu
rezistencie nemocni¢nych mikrébov a vac-

Sina porovnavacich studii dokumentovala
narast mortality pacientov s infekciou krv-
ného prudu, ak bola sposobend multirezis-
tentnym patogénom (2).

Uvedeny prehlad sa tyka najma
hospitalizovanych, rizikovych hemato-
logickych pacientov s FN.

Epidemioldgia febrilnej

neutropénie

Incidencia FN je vysoka, minimal-
ne jednu febrilnt neutropéniu zazije 80 %
pacientov s hematologickou malignitou,
pri¢om infekcia krvného pradu sa detegu-
je u10 - 21 % neutropenickych pacientov
au 13 - 60 % pacientov s neutropéniou po
transplantacii krvotvornych buniek (TKB)
(3). Tazka sepsa a septicky $ok sa v priebe-
hu FN odhaduja na 5 - 30 % (4). Posledné
obdobie je spojené s narastom rezistencie
bakterialnych kmenov, ¢asto definovanych
ako multirezistentné (t. j. definované podla
ECDC ako patogén, ktory ma ziskand rezis-
tenciu najmenej na jedno ATB v troch alebo
viacerych skupinach liekov relevantnych
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pre uvedeny bakterialny kmeri) (5). Podobny
trend sa nevyhyba ani pacientom s FN.
NajpresnejSie idaje o podiele rezistentnych
patogénov v epidemiologii prinasaji jasne
dokumentované infekcie krvného pradu.
Trendy v epidemiologii FN by sa dali zjed-
nodusene zhrnat ako narast podielu gram-
-negativnych patogénov, co dokumentuji
aj multinarodné prehlady, kde je pomer G+
a G- patogénov v etioldgii infekeii krvného
pradu 50 : 50. Zjavny je aj narast infekcii
vyvolanych rezistentnymi patogénmi vrata-
ne kmernov produkujtcich Sirokospektralne
batalaktamazy a gram-negativnych kme-
nov s rezistenciou proti karbapenémom (6).
Vzostup gram-negativnych infekcii krvného
pradu pozorujeme ajv skupine pacientov po
autolognej ajalogénnej TKB, najma E.colia K.
pneumoniae (7).

Podla prehladu pracovnej skupiny
oporttnnych infekcii CELL sa vyskyt mul-
tirezistentnych patogénov v hemokulttrach
pacientov s FN v ¢eskych a slovenskych he-
matologickych centrach pohybuje medzi
15 - 60 % (Kabut T., 13. workshop CELL, 6.9.
2019, Hradec Kralové)

Pri interpretacii epidemiologickych
stadii je dolezita vedomost o lokalite $ta-
die, type pacientov a rizikovych faktoroch,
kli¢ové je poznanie vlastnej epidemiologie
v komunite, v nemocnici a na konkrétnom
oddeleni.

Poznanie lokalnej epidemiologie ur-
Cuje prvotné kroky pri uréeni antiinfek¢nej
stratégie. Spolupraca s klinickym mikrobio-
l6gom je vitana a nevyhnutna.

Stratégia inicialnej ATB terapie

Urcenie Gvodnej antibiotickej lieCby
by sa malo opierat o znalost lokalnej epide-
miologickej situacie (prehlady najcastejSich
mikrobialnych patogénov, ich citlivost na
pouzivané antibiotika); o poznanie infekénej
a epidemiologickej anamnézy konkrétneho
pacienta (predchadzajice epizody infekcii,
patogény a pouzité antiinfektiva, pouZitie
antibiotickej profylaxie, doleZité aj pri pre-
kladoch pacientov medzi zdravotnickymi
zariadeniami); o uréenie rizika pacienta po-
¢as febrilnej neutropénie (o¢akavana diz-
ka neutropénie, zavazné komorbidity, vek,
mukozitida a podobne); o inicialny klinicky
prejav infekcie (prejavy sepsy/septického
Soku, pneumonia,/infekcia cievneho vstupu/
infekcia kozZe alebo makkych tkaniv/mocova
infekcia a podobne).

miesta infekcie,

* myslite na potencialnu toxicitu ATB,

Poznamky k podavaniu ATB pri febrilnej neutropénii
» zvazujte prienik indikovaného ATB do tkaniv podla predpokladaného alebo dokazaného

* pozor na nedostato¢né anaerobne krytie niektorych ATB (napr. ceftazidim, cefepim,
aztreonam), odport¢ame kombinovat s metronidazolom alebo indikovat adekvatne ATB
v pripade klinického podozrenia (intraabdominalne infekcie, pneumonia a pod.),

+  zvaZujte pouZitie vysokych davok ATB a prediZenie ¢asu inftizie betalaktamovych ATB
(napr. piperacilin/tazobaktam v 2- az 3-hodinovej infazii) u pacientov s tazkym priebe-
hom a/alebo s dokazanym rezistentnym patogénom,

» verifikujte anamnesticky daj alergie na betalaktamové ATB a zvazte jeho validitu - pri-
padne otestujte pacienta; vyradenie celej skupiny ATB z arzenalu je zavazné rozhodnutie

Pre centra lie¢iace rizikovych hema-
tologickych a onkologickych pacientov sa
pouzivajl v zasade dve stratégie, eskala¢na
a de-eskalacna.

Eskala¢na stratégia je vhodna pre
centra so zriedkavym vyskytom rezistent-
nych patogénov ako povodcov FN, podmien-
kou je aj nepritomnost predchadzajacej in-
fekcie sposobenej rezistentnym kmeriom,
nepritomnost kolonizacie rezistentnou bak-
tériou a inicialny priebeh FN je nekompliko-
vany. V tychto pripadoch volime zvycajne
monoterapiu Sirokospektralnym betalak-
tamom s protipseudomonadovym G¢inkom
(napr. piperacilin/tazobaktam, ceftazidim,
cefepim). Niektoré pracoviska pouzivaja
kombinacie cefalosporinov, aminopenici-
linov s aminoglykozidmi alebo chinolonmi
na zaklade vlastnych epidemiologickych
a klinickych tdajov. Pouzitie vankomycinu
v ivodnej kombinacii empirickej lieCby sa
neodportca. VSeobecne je t¢innost mono-
terapie dostato¢na a porovnatelna s kom-
binovanou liecbou (8). V pripade zhorSenia
klinického stavu a/alebo mikrobiologického
potvrdenia vyvolavajiceho patogén sa na-
sledne liecba eskaluje, zvyc¢ajne pridanim
ATB k monoterapii alebo vymenou ATB so
Sir§im spektrom, pripadne cielene podla
citlivosti.

De-eskala¢na stratégia sa odporuca
pre centra s Castym vyskytom rezistentnych
patogénov ako povodcov FN, ak je pacient
kolonizovany rezistentnou baktériou alebo
prekonal infekciu problémovym kmenom,
pripadne je priebeh FN a stav pacienta kom-
plikovany. Optimalnou volbou je kombinova-
na ATB liecba (napr. piperacilin/tazobaktam
alebo cefepim + aminoglykozid, v pripade
dovodnej obavy z multirezistentnych kme-
flov alebo ich potvrdenia (Sirokospektralne
betalaktamazy - ESBL - produkujice bak-
térie E.coli a K.pneumoniae) je liekom volby
karbapeném. Zatial sa len ojedinele objavujt

karbapeném-rezistentné infekcie (napr. P.
aeruginosa), vtedy je nastavenie ivodnej ATB
lieCby potrebné prispdsobit zndmej alebo
ocakavanej citlivosti/rezistencii. Sti¢astou
ATB liecby u tychto pacientov by mal byt
kolistin s meropenémom alebo aminogly-
kozidom, pripadne tygecyklinom.

De-eskalacia znamena prehodnote-
nie ATB liecby po 72 - 96 hodinach, v pripade
vyli€enia infekcie multirezistentnym pato-
génom a pri nekomplikovanom klinickom
priebehu ,zjednodusSenie® ATB lieCby; treba
zvazit vysadenie aminoglykozidu,/vankomy-
cinu, zmenu karbapenému na iny betalak-
tam s uz8im spektrom,; pri nekomplikovanej
FN mozno zvazit aj kompletné vysadenie
ATB liecby.

Oba strategické postupy majt svoje
vyhody a nevyhody a ich pouZitie vyZadu-
je citlivy klinicky pristup podporeny algo-
ritmom konkrétneho pracoviska. Aktualna
analyza realnej praxe na transplantacnych
jednotkach v EU a niektorych $tatoch Azie
opisuje vyuzitie de-eskalacie (prechod
z kombinacie ATB na monoterapiu) po troch
dnoch u 35 % a po 10 ditoch u 19 % pacientov
SFN (9).

Pravidelné vyhodnocovanie pouZiva-
nej stratégie je stcastou ATB stewardshipu.
Uloha novych ATB (ceftolozan /tazobaktam
a ceftazidim/avibaktam) v liecbe FN je na-
dejn4, nie je vak zatial ukotvena dostatoc-
nymi tdajmi zo §tadii a z klinickej praxe.

Predikcia rizika komplikacii

a mortality

Stanovenim a predpovedou riziko-
vého priebehu a mortality pacientov s FN
sa zaoberaju zname skorovacie indexy -
MASCC a CISNE, ale pri valida¢nych §ta-
diach sa zacastnila prevaha pacientov so
solidnymi nadormi. Uvedené skorovacie sys-
témy st dobrou pomdckou, ale nenahradzaji
starostlive klinické zhodnotenie pacienta (10,
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Tabul'ka 1. Zéklady ATB stewardshipu v onkohe-
matolégii (upravené podla 15, 16)

Tabul'ka 2. Odporucania na hodnotenie ATB
stewardshipu

- zagat inicialnu/empiricky antibioticky lie¢bu na
zéklade horucky a/alebo klinickych prejavov, nie
na zaklade biomarkerov alebo kolonizécie

- odobrat adekvatny mikrobiologicky materiél pred
nasadenim ATB liecby (nevyhnutné minimum*: 2 sety
hemokultdr*- z cievneho katétra a periférie, pripadne
2 periférie, mo¢*, material z dychacich ciest, rektum

- stratifikovat pacienta (nizke/vysoké riziko
komplikacii a smrti)

- urcit stratégiu: eskaldcia/de-eskaldcia;
monoterapia/kombinacia ATB

- inicidlna liecba musf obsahovat ATB d¢inné
proti beznym patogénom a v zavislosti od
epidemiologickej situdcie/pouZitej ATB profylaxii
proti $tandardnym nemocni¢nym kmefom

- poddvat ATB v spravnej davke

- zhodnotit individudIne riziko pacienta pre
pritomnost multirezistentnych patogénov

- ignorovat pokrytie koaguldza-negativnych
stafylokokov v inicidlnej liecbe

- prehodnotit ATB liecbu po 2 - 3 dfioch (po
dostupnych mikrobiologickych vysledkoch)

- komplexne klinicky hodnotit stav
hospitalizovaného pacienta s FN — denne

- posudit de-eskaldciu ATB liecby v pripade
priaznivého priebehu

- zhodnotit riziko sekundérnej infekcie
(bakteridlna, mykotickd, virusova)

11). CielenejSie na pacientov s aktnou mye-
loblastovou leukémiou (AML) boli zamerané
aktualne analyzy, kde pacienti s FN a bak-
teriémiou mali signifikantne vysSie riziko
mortality v pripade veku > 65 rokov, chronic-
kej plticnej choroby, pneuménie v ¢ase FN,
septického Soku, nepriaznivej kratkodobej
prognozy leukémie, infekcie krvného pradu
sposobenej multirezistentnou pseudomona-
dou bez adekvatnejinicialnej ATB liecby (12).
Pacienti s AML kolonizovani multirezistent-
nymi baktériami boli CastejSie hospitalizova-
nina JIS/OAIM ako nekolonizovani pacienti;
ak bola pritomna kolonizacia karbapeném-
-rezistentnymi kmerfimi Enterobacteriaceae,
odrazilo sa to vo vysSej celkovej mortalite
(13). V zasade mozno zhrnat, Ze najriziko-
vej$i hematologicky pacient je starsi, komor-
bidny, s aktivhou malignitou, s inicialnou
prezentaciou FN vo forme plicnej infekcie
a/alebo septického Soku, kolonizovany alebo
infikovany multirezistentnym bakterialnym
kmeriom.

Dizka ATB terapie pri FN

Zaciatok ATB liecby pri FN je dobre
zadefinovany a zauzivany, ukonéenie po-
davania ATB je predmetom diskusii a st-
visi s debatou o de-eskalacnej stratégii.
Racionalnou cestou v ére rastiicej rezisten-
cie je v€asné ukoncenie ATB liecby aj u eSte
neutropenického pacienta pri priaznivom

- vytvorenie protokolov a algoritmov na
diagnostiku, profylaxiu a lie¢bu infekénych
komplikécii vratane FN

- pravidelné reporty epidemiologickych ddajov
(hemokultdry, pneumdnie, kolonizécia...)

- zaznamendvanie a hodnotenie vysledkov ATB
lie¢by (vratane mortality)

- edukdcia a tréning klinikov; multidisciplindrne
seminare

klinickom priebehu FN. Argumenty podpo-
rujace skoré vysadenie ATB su zaloZené na
udajoch o rovnakej mortalite, niZ3ej toxicite,
niZSej pravdepodobnosti selekcie rezistencie,
niz§ich nakladoch na lie¢bu a oporu majt aj
v celkovom trende skracovania dizky ATB
terapie pri inych infekciach (napr. nemoc-
ni¢né pneumonie). Ukoncenie empirickej ATB
lie¢by po 72 hodinach afebrilného priebehu
hematologickych pacientov s FN bez ohladu
na pocet granulocytov bolo v randomizova-
nej Stadii spojené s porovnatelnym vysled-
kom lie¢by vratane mortality (14). Skisenosti
aidaje z viacerych europskych centier sa od-
razili v odportcaniach ECIL-4, kde sa ukon-
Cenie intravendznej ATB liecby odportca (8):
- po > 72 hodinach v pripade, Ze je pa-
cient klinicky/hemodynamicky stabil-
ny a afebrilny najmenej 48 hodin, a to
bez ohladu na pocet neutrofilov a dizku
neutropénie,
- s naslednou observaciou minimalne 24
- 48 hodin v pripade neutropénie,
- zvazit nasadenie profylaktickych ATB
v pripade trvania neutropénie,
- pri navrate horacky reinstalacia ATB
liecby.

Zaver

FN je dynamicky proces, ktory vy-
Zaduje komplexné hodnotenie pacienta -
analyzu klinického stavu, mikrobiologickych
vysledkov, laboratornych testov, vysledkov
radiodiagnostiky - a nasledné rozhodovanie
o diagnostickych a terapeutickych krokoch.
Vysledky $tadii a odportcani st dobrym na-
vodom na vytvorenie konkrétneho algoritmu
manazmentu FN na konkrétnom pracovisku.
Skracovanie liecby nekomplikovanej FN je
vhodnou odpovedou na naduZivanie ATB
v tejto skupine pacientov so vSetkymijej do-
sledkami - toxicitou, ovplyvnenim mikrobio-
mu, rezistenciou. Antibioticky stewardship
pomaha prekonavat obavy z novych postu-
pov a odportc¢ani, umozZiiuje ich optima-
lizaciu pre kazdé pracovisko (tabulka 1, 2).
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