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Cilem protinddorové 1é€by je zni&eni co nejvétsiho
poltu nddorovych bunék. To vede k pouZivani cytos-
tatik ve vysokych davkach, popt. v kombinacich pi-
sobicich synergicky. VE&tsina pouZivanych piipravki
mé vyrazné vedlejsi u¢inky, nej¢ast&jsi jsou poskozeni
imunitniho systému a krvetvorby (5).

Vétsina pouZivanych cytostatik nepoSkozuje zralé
buiiky (granulocyty, erytrocyty, trombocyty), ale
buiiky intenzivné se délici. Jen nékteré z 1éki posko-
zuji kmenové buiiky krvetvorby (napf. busulfan, mel-
falan, derivity nitrozomocoviny) v pfipadé ]ejlch po-
uziti ve velmi vysokych davkach.

Zmény v krvetvorbé a v imunitnim systému zpiiso-
bené protinddorovou 1é¢bou j jsou témer identické se
zménami pozorovanymi po ozéfeni (10). Proto zkuse-
nosti s pacienty podrobenymi chemoterapii mohou
byt s Gspéchem vyuzity v klinice akutni nemoci z oza-
feni, a to zejména u jeji hematologické formy.

Poskozeni proliferujicich bunék, i kdyz maze vést
ke kratsi nebo del§i dobu trvajicimu deficitu krvinek
v periferni krvi, nezplsobuje ireverzibilni zmény
a vZdy je moZna endogenni regenerace krvetvorby vy-
chazejici z kmenovych bunék. Poskozeni kmenovych
bunék mizZe vést k ireverzibilni aplazii, ale tak velké
davky téchto cytostatik jsou pouZivany témér vy-
hradné jako: pfiprava k transplantaci kostni dfené,
s cilem vyvolat takovou aplazii. Jsou to davky fadu
8-16 mg/kg busulfanu, nepouZivané jindy neZli pfi
transplantaci kostni diené (3, 7, 10).

Klinicky obraz poskozeni zileZi kromé& druhu a
davkovani pouZitého cytostatika jesteé na dobé prezi-
vani zralych buné€k daného druhu v krvi a tkdnich.
Dlouh4 doba (kolem 120 dnil) cirkulace erytrocyti
maskuje poruchy jejich tvorby a v souvislosti s tim je
anémie nejmén¢ vyjddfenym poskozenim krvetvor-
by, samoziejmé z klinického hlediska. Kratsi doba
cirkulace trombocytt (7-8 dni) vice usnadiiuje pro-
jevy poskozeni, a proto trombocytopenie je klinicky
mnohem zdvaZnéjSim problémem. Velmi kratka doba
cirkulace granulocytii (6-8 hodin) zpiisobuje téméf
okamZité projevy jejich deficitu v krvi.

Cytostatika poskozujici kmenové buiiky vyvolavaji
deficit perifernich bun&k nejcastéji po 14-20 dnech od
podani vysoké davky a k regeneraci dojde po 3045

dnech. Obnova v3ak nedosahuje vychozich hodnot

a v zévislosti na ddvee se udrzuji vice ¢i-méné inten-
zivni projevy poSkozeni krvetvorby. Cytostatika po-
Skozujici proliferujici buiiky maji za nasledek deficit
bunék v periferni krvi nejdfive 5-14 dni po podani
velké jednordzové davky a regenerace je obydejné
ukoncena za 21 dnii. Regenerace dosahuje vychozi
hodnoty nebo ji pfekratuje (pfiznak ,rebound over-
shoot*).

Z hlediska dG¢inkii na krvetvorbu rozli$ujeme 3 zpi-
soby ddvkovani cytostatik: 1. Jednotlivé velké davky
v Casovych intervalech umoZiujicich regeneraci, tj.
v 3tydennich odstupech u I€ki poskozujicich proli-
ferujici buriky (napf. 50 mg/kg cyklofosfamidu).
2. V 6tydennich intervalech u lékti poskozujicich
kmenové buiiky (napf. 4 mg/kg busulfanu). 3. PouZiti
pomérné velkych ddvek (napf. busulfan v 16¢bé€ chro-
nické myeloidni leukémie), které zpiisobuji posko-
zeni pfekracujici bezprostfedni kompenzaém moz-
nosti krvetvorby (7, 10).

Na zdkladé zminénych tdajt lze pfi urcité zkuse-
nosti dosti pfesné pfedem odhadnout ohroZeni ne-
mocného vyplyvajici z vedlejSich hematologickych
aéinkd cytostatik a vhodnym zptlisobem jim pfedcha-
zet nebo je 1€¢it. Toto ohroZeni vyvolava zvyseni frek-
vence a zhorSeni pribéhu bakteridlnich a myko-
tickych infekei, které jsou ¢asto bezprostfedni prici-
nou smrti. Kromé toho v disledku dlouhodobé che-
moterapie a s ni spojeného poskozeni ¢innosti T lym-
focytit miZe dojit ke zvy$enému vyskytu virovych in-
fekci. To se tyka viru Herpes simplex, Herpes zoster
a cytomegaloviru. Vyskyt trombocytopenie spojeny
s nedostatkem hemokoagula¢nich faktord hrozi téz-
kym a potencidlné smrtelnym krviacenim (4). Chro-
nickou anémii lze snadno zvladdnout, av$ak jako do-
provodné onemocnéni prohlubuje problémy vyplyva-
jici z jinych poruch. Situace byva nejasnd, je 1épe se
tidit hodnotami v periferni krvi, které musi byt zjiSto-
vany kazdé 2-3 dny (hematologické monitorovani)
a postupovat podle zdsad uvedenych niZe. Smérnice
se tykaji 1éEby nemocnych s poskozenim krvetvorby
a imunitniho systému v klinickych podminkach,
oviem vétSina praktickych pokynl je pouZitelnd
i v polnich podminkach.

Zavaznost komplikaci provazejicich poruchy krve-
tvorby a poskozeni jinych orgdnt, zvlasté zazivaciho
traktu (poskozeni bunék stfevniho epitelu), vyZaduji
staly pfistup k velkym Zildm za ti¢elem umozZnéni Cas-
tého odbéru vzorkii, parenterdlni vyZivy, aplikace
1ékd a krevnich prepariti. To umoziiuje zavedeni
cévky Seldingerovou metodou do horni duté Zily pfes
zilu podklickovou. Na zdkladé€ zkuSenosti autori jsou
z dostupnych cévek nejlepsi cévky polyuretanové (na-
pf. od firmy Viggo). Takova cévka se musi po zave-
deni proplachovat kazdych 4-6 hodin roztokem hepa-
rinu (10 j./ml). Pfitomnost cévky ve velké Zile nese
sebou kromé nepochybnych vyhod moZnost vyskytu
mnoha komplikaci, jako vyskyt infekci bakteridlnimi
ubikviternimi kmeny (tzv. oportunni infekce), pro-
niknuti Zilni st€nou, ve které je cévka zavedena a tak-
téZ ucpdni cévky trombem, Iéky apod. (9).
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V disledku poskozeni imunitniho systému a krve-
tvorby se vyskytuji komplikace, které jsou urcitym
ohroZenim nemocného. Z praktickych duvodii je ¢le-
nime na relativni a absolutni.

Relativni ohroZeni pfedstavuji tyto stavy:

a) Absolutni potet granulocytd 0,5-1,0 x 10/itr
a nedostatek granulocytl v kostni dieni

b) Absolutni podet trombocyti v krvi 15-50 x 10”/litr

¢) Hematokrit 0,15-0,25

Absolutnim ohrozenim jsou tyto stavy:
a) Absolutni poéet granulocytii < 0,5 x 10%/litr
b) Absolutni poget trombocytit < 15 X 10’/litr
¢) Hematokrit < 0,15.

KdyZ se hodnoty pohybuji v rozmezi relativniho
ohroZeni, nemocny je ve zvy$eném riziku, avSak jeho
Zivot neni bezprostfedné ohroZen. Ov3em je tieba
miti na paméti, Ze ohrozeni vyplyvajici z buné&&nych
deficiti mohou byt spojena s jinymi poruchami, jako
napf. nedostatek plazmatickych koagulaénich faktora
&i pretrvdvajici loZiska infekce. Jsou-li hodnoty pod
hranicemi uvedenymi jako absolutni ohroZeni, je ne-
mocny ve stavu bezprostiedniho ohroZeni Zivota vy-
plyvajictho z moZnosti vyskytu prudké sepse, krvace-
ni, arytmii a ischémie srdce (4).

Proto oekivame-li, Ze nemocny se octne v situaci
relativniho hematologického ohroZeni, zavadime tato
preventivni opatfeni (8):

a) Lécba loZisek infekce (napf. v dutiné ustni, hni-
sava onemocnéni kiize, zdnéty kone¢niku, infekce
urogenitélniho traktu apod.).

b) Ptisné dodrZovéni osobni hygieny (zvl43té andlni a
genitdlni krajiny), hygieny vyZivy, izolace od in-
fekéné nemocnych.

c) Profylaktické podavéni antibakteridlnich 1€k,
které nejsou pouzivdny v 1é¢bé infekci Zivot ohro-
Zujicich stavi. Prostfedkem volby je cotrimoxazol
(Biseptol).

d) Vyrovnavani deficitu erytrocytli pomoci transfiize
erytrocytarni masy s dodrzovanim zdsady udrzet
hodnotu hematokritu > 0,30 nebo hodnotu he-
moglobinu > 100 g/l.

e) Profylaktické podavani 1€ki sniZujicich nebezpeci
krvaceni (preparaty vapniku, rutin apod.).

f) Hematologické monitorovani.

Za piedpokladu, Ze nemocny se dostane do situace
absolutniho ohroZeni Zivota na dobu kolem 10 dna, je
tfeba provést tato preventivni opatfeni:

a) Vsechna opatieni indikovand v situaci relativniho
ohroZeni Zivota.

b) Je absolutné nutné zavedeni cévky do horni duté
Zily.

¢) Nemocného izolujeme v mistnosti vydezinfiko-
vané nékolikerym mytim dezinfekénimi roztoky
(napf. Disterylu, ktery obsahuje 1,5 % chlorhexi-
dinu a 15 % benzalkoniumbromidu), ozafovanim
germicidnimi zafivkami. LuZkoviny a viechny
predméty, s nimiz nemocny pfichazi do styku,
musi byt vysterilizovany. Nemocny se pravidelné
koupe ve zfedénych dezinfekenich roztocich. Per-

sondl se pfed vstupem do mistnosti nemocného
pieviékd do sterilnich plasti, cepic, masek a ru-
kavic.

d) Nemocny dostava per os 1éky dezinfikujici zaZivaci
trakt a zabranujici vyskytu intestindlnich infekci
oportunnich a mykotickych (nystatin, cotrimoxa-
zol, Colistin, imunoglobuliny).

e) Opakované vyplachy dutiny dstni antiseptickymi
roztoky (azulanu, peroxidu vodiku, Hibitanu).

f) Ozndameni o potiebé velkého mnoZstvi krevnich
preparati (zvlast€ trombocytarni masy) transfizni
stanici.

g) Ozatovani krevnich preparatii jako prevence pied
vyskytem reakce ,graft versus host* (davky:
gama zafeni 2500 cGy, RTG zifeni 2000 cGy).

h) Zabezpeeni oddéleni nezbytnymi antibiotiky,
zvlasté jde o cefalosporiny, aminoglykosidy a pe-
niciliny 2. a 3. generace.

i) Vytéry a stéry s povrchu téla a télnich dutin ne-
mocného a mikrobiologické vySetfovani stolice.

Casto se vyskytne situace, Ze u nemocného pouze
jeden z parametrii vybocuje z pfirozenych hranic. Ne-
dostatek ¢ervenych krvinek lze nejsnadnéji doplnit
transfizi shodné erytrocytdrni masy. Pokles poctu
trombocytii pod hodnotu 15 X 10°/litr vyZaduje nutné
korekci transfizi ozafené masy trombocytid, aby je-
jich pocet byl udrZen na drovni vyssi nez 10 x 107/litr
(4).

Nejzavaznéj§im problémem je vSak boj s bakteridl-
nimi a mykotickymi infekcemi. V zdsad¢é kazdé zvy-
geni teploty téla nad 37 °C je nutno posuzovat jako
signdl pocinajici infekce. V takové situaci odebirame
krev na hemokulturu (pfi vrcholici horecce) a zahaju-
jeme intenzivni antibakteridlni 1é¢bu. Ta se sklada ze
dvou antibiotik, penicilinu a aminoglykosidu nebo
také z cefalosporinu a aminoglykosidu (8). Priklady
takovych kombinaci mohou byt:

I. Krystalicky penicilin (cefadrin + gentamycin)
II. Cefamezin + tobramycin

III. Cefamandol + netilmicin
IV. Cefotaxim + amikacin

V pfipadé¢ podezfeni na pseudomonidovou infekci

‘ je tieba vySe uvedené Iéky doplnit o karbenicilin nebo

azlocilin. Kazdé zvyseni teploty téla je indikaci pro
odbér krve na hemokulturu. V pfipadé nedcinnosti
pouZité kombinace za 2-3 dny je nutno zménit kombi-
naci antibiotik. Trva-li hore¢naty stav pies takto pro-
vadénou 1é¢bu, musime pojmout podezieni na pfi-
tomnost mykotické infekce. Je tieba poznamenat, Ze
generalizované mykotické infekce (nejcastéji kme-
nem Candida albicans) probihaji pfi negativnich he-
mokulturich, lze je tézko odhalit jinymi metodami
a manifestuji se hlavné jako organové poruchy, napf.
jater, ledvin, plic. Lékem volby je v takovém pfipad¢
amfotericin B.

Vyse uvedeny velky pocet komplikaci v priibéhu
polékovych pancytopenii zdlezi hlavné na délce trvéini
poskozeni krvetvorby a na dobé, v jaké krvetvorba
regeneruje. Nepochybnym terapeutickym aspéchem
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je zavedeni ristovych faktorl pro kmenové a prekur-
zorové buiiky do 1é¢by téchto stavi. Dosud bylo po-
psdno tsp&3né pouZiti dvou z téchto faktori: GM-
-CSF (granulocyte — macrophage — colony stimulating
factor) — faktor stimulujici rist prekurzorovych bu-
n&k granulocytarnich a makrofagovych a G-CSF (gra-
nulocyte — colony stimulating factor) - faktor stimulu-
jici rast prekurzori granulocyti (1). Jejich pouZziti
zkracuje dobu polékové pancytopenie asi o jednu tie-
tinu. Vysledky této 1é&by jsou tedy ditkazem nutnosti
rozvoje metod molekuldrniho inZenyrstvi a metod bu-
*néénych kultur, ddvajicich ndm klinikim nové, neo-
by¢ejné G¢inné 1€ky urychlujici regeneraci krvetvorby
fyziologickym zpiisobem. To zkracuje nejen dobu oh-
roZeni, ale téZ se tak lze vyhnout pouZiti jinych 1éka
(napf. antibiotik), které maji fadu vedlejsich Géinki.

Pied 5 lety se zacalo na klinickém izotopovém od-
déleni Ustfedni vojenské nemocnice Vojenské 1ékai-
ské akademie ve VarSavé s provadénim alogennich
transplantaci kostni dfen€ a transplantaci jaternich
embryonélnich bun&k. Nemocné ptipravujeme k trans-
plantaci pomoci chemoterapie, jejimZ cilem je zni¢eni
starého orgédnu krvetvorby a inhibice ¢innosti imunit-
niho systému. Poddvdame velmi vysoké davky busul-
fanu (8-16 pg/kg), cyklofosfamidu (200 pg/kg). Do-
sud bylo provedeno 15 transplantaci kostni dfené
a jaternich buné&k: 9 transplantaci alogenni kostni
diené v plné shodé HLA systému, 1 transplantace
alogennf kostni dfené pfi ¢4ste¢né shod€ HLA systé-
mu, 1 transplantace autologni kostni diené a 4 trans-
plantace jaternich buné&k (6, 7).

Z provedenych 9 alogennich transplantaci v 6 pfi-
padech byly pozorovany zndmky plného ujmuti $té-
pu. Z tohoto podtu 3 nemocni Ziji 4,5; 2,5 a 2 roky po
transplantaci s plné rekonstituovanou krvetvorbou
a se znamkami vylééeni zdkladniho onemocnéni (2
aplazie erytrocytdrniho systému Diamond-Blackfa-
nova typu a 1 chronickd myeloidni leukémie). U pa-
cientky po autologni transplantaci byla dosaZena
2let4 hematologicka remise. Naproti tomu provedené
transplantace jaternich krvetvornych bunék nevedly
k vyléeni chorob, pro které byl zdkrok proveden.
Vsichni tito pacienti pfeZili zdkrok bez komplikaci.

Pied rokem byla u nés instalovdna aseptické jed-
notka typu ,Life Island* firmy Chirana, CSSR, pra-
cujici na principu obricené izolace (2). Posledni 2 ne-
mocné jsme hospitalizovali v tomto zafizeni, jehoz
vstupni hodnoceni je pozitivni. Jedna z pacientek,
6leta divka s téZkou aplastickou anémii, byla v asep-
tické jednotce pfes 6 mésici a dobfe snasela pod-
minky obricené izolace.

Zavér

Ziskané zkuSenosti v 16€b& nemocnych s cytopenii
vyvolanou masivni chemoterapii dovolily zpracovat
zasady optimdlni diagnostiky, profylaxe a terapie,
které mohou byt vyuZity v terapii akutni nemoci
z ozéfeni. Na naSem pracovisti byla vyskolena fada

1ékaft v oblasti 16¢by poskozeni krvetvorby pfipomi-
najicich nemoc z ozafeni. Samoziejmé ne viechny z4-
sady 1é¢by mohou byt aplikovény v polnich podmin-
kéach pfi masovém vyskytu akutni nemoci z ozéfeni.
Nicméné urcité zdsady jednoduché hematologické
diagnostiky, prevence infekci a 1é¢by akutnich radiac-
nich poskozeni mohou byt v téchto situacich Siroce
vyuZity i vojenskou zdravotnickou sluzbou.

Souhrn

Zkus$enosti z 1ééby nemocnych s cytopenii mohou
byt vyuZity vojenskou zdravotnickou sluzbou k hema-
tologické diagnostice a prevenci infekci, jakoZ i k te-
rapii akutni nemoci z ozéfeni.
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