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Souhrn: Vychodiska: MUCPEAK je snadny skérovaci systém pro hodnoceni astni mukositidy. Vysoké skére MUCPEAK kore-
Tuji s rizikem bakterémie a peritransplanta®ni mortality u pacient( 1é¢enych autologni ¢i alogenni transplantaci. Korelace MUC-
PEAK s oralnim piijmem a ostatnimi parametry mukositidy nebyla dosud prospektivnd hodnocena. Mefody: V letech 1999 a%
2000 byl sledovin pritb&h mukositidy triviciho traktu u 21 autologné transplantovanych pacienth. Skdre MUCPEAK, nausea,
zvraceni, prijmy, krevai obraz a perordlni pifjem byly hodnoceny denné, Spearmanovy koreladni koeficienty a Mantel-Haens-
zel chi-kvadrit testy byly pouZity ke statistickému hodnoceni. Vysledky: MUCPEAK signifikantmé negativné koreloval s pero-
ralnim pfijmem a § absolutnim podtem neutrofilil, nauseou a zvracenim. Skére MUCPEAK >10 nebo >12; nebo ANC <500
a<1000/mum® mohou byt pouZity k predpovidi neadekvatniho perordlniho pifjraun (odds ratios 5.88, 7.69, 5.34 25.42; p=0.000003,
0.001, <0.000001 2 <0.000001). Polet dnf se skore MUCPEAK :»12 signifikantné koreloval s délkou hospitalizace po infusi
krvetvomygch bunZk. Pacienti s peritransplantacni febrilni neutropenii méli (828 mukositidu neZ pacienti, ktefi nebyli febrilni
azadatek hore&ky silné koreloval se skore MUCPEAK. Spotfeha krevaich derivath viak nebyla tiZi mukositidy ovlivnena, Zdvér:
MUCPEAK je spolehlivy nistroj k pfedpovEdi adekvétniho perorilntho piijmu, pravdépodobnosti febrilii 2 délky hospitaliza-
ce u pacientil 1é¢enych antologni transplantaci. Skére MUCPEAK >10 nebo >12 nebo ANC <500 a <1000 piedpovidaji vyso-
ké riziko neadekvatniho perordlniho p¥Hjmu a mohou byt pouZity k identifikaci kandid4td nutri¢ni intervence.

Kli¢ova slova: autologni, transplantace, periferni progenitorové buiiky, chemoterapie, mukositis, nutrice, nentropenie

Abstract: Background: MUCPEAK is a simple scoring system for evaluation of oral mucositis. High scores of MUCPEAK
has been shown to predict the risk of bacteremia and peritransplant mortality in recipients of autologous or allogene progenitor
blood cell transplants. However, its correlation with oral intake and other factors of mucositis has not been evaluated
prospectively. Mefhods: From September 1999 to September 2000, 21 ASCT patients were evaluated for signs of GIT
mucositis. MUCPEAK, nausea, vomiting, diarrhoe, full blood counts and oral intake were evaluated daily; as adequate oral
intake was taken = 50% of 1.25x resting energy expenditure (REE). Spearman correlation coefficients and Mantel-Haenszel
chi-square tests were used. Results: MUCPEAK showed significant negative correlation with oral intake (1= -0.36, p = 0.0003).
However, oral intake correlated significantly also with absolute neutrophil count (ANC, r = 0.37, p = 0.00003), and
nausea/vomiting (r = -0.34, p = 0.0001) with strong correlation also betwen MUCPEAK and ANC (r =-0.56, p <0.00001). The
corelation of MUCPEAK and nausea/vomiting was of much less significance (r=0.2, p =0.01). MUCPEAK score >10 or >12;
or ANC <500 or <1000/mm? could all be used as powerful predictors of inadequate oral intake on a given day (odds ratios 5.88,
7.69, 5.34 and 5.42; p = 0.000003, 0.001, <0.000001 and <0.000001). Number of days with MUCPEAK >12 correlated
significantly with lenght of hospitalization after PBPC infusion (r = 0.471, p = 0.05). Patients with peritransplant febrile
episodes had more severe mucositis than patients who did not became febrile (maximum MUCPEAK 13.8 v. 11.4, p <0.001)
and onset of fever correlated strongly with MUCPEAX score (p = 0.007). However, consumption of blood products was not
dependent on severity of mucositis. Conclusion: MUCPEAK is a powerful predictor of adequacy of oral nutritional intake,
probability of infection and lenght of hospitalization in ASCT patients. MUCPEAK is strongly dependent of ANC count but
only modestly correlates with other signs of GIT mucositis, MUCPEAK score of >10 or >12 and ANC <500 or <1000 predict
an inadequate oral intake on a given day and can be used for indentification of candidates for nutritional intervention.
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Uvod

ci a soucasném i nasledném uZiti radioterapie (2). Zatimco

Sliznice 0ist a travictho traktu je tvofena populaci bun&k srych- v standardni chemoterapie se incidence mukositidy pohybuje
lou obménou a patfi proto vedle kostni dfen® k tkdnim nejvi-  zhruba v rozmezi 12-40% (2-4), pfi vysokoddvkované 1€Zbé
ce po¥kozovanym chemo a radioterapii pro nddorovd one- s podporou autolognich &i alogennich krvetvornych bungk
mocnéni (1). Incidence a ti¥e mukositidy je zdvisld na drubu,  (ASCT, alloSCT) dosahuje kolem 75% (4-6) a pii pouZiti cile-
ddvce a zpiisobu podéni cytostatik, jejich vzajemmné kombina-  né, frakcionované radioterapie na oblast hlavy a kxku 92-100%
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(6, 7). Pravé vzhledem k moZnosti obejit hematologickou toxi-
citu protinddorové 1é¢by pomoci infuse auto & alloSCT se
mukositida &asto stdva limitujici toxicitou (8). Mukositida zpli-
sebuje jednak subjektivni dyskomfort pacienta (bolesti dutiny
Ustni, nauseu, priijmy), jednak omezeni perorlniho ptijmu
a nutnost podpiiné €1 iplné parenterdlni hydratace a vyZivy,
rovnéZ zvysuje riziko endogennich infekei (9, 10) a ovliviluje
frekvenci a délku hospitalizace.

I pfes dobrou pfistupnost dutiny istni jako reprezentativni sou-
Casti traviciho traktu neexistuje jednotny systém hodnoceni
slizniénich zmén. V poloving devadesatych let byla publiko-
véna databaze studii hodnoticich chemoterapii indukovanou
mukositidu: v 81 studiich bylo pouZito celkem 14 skérovacich
systemtl (11). Tyto systémy lze rozdglit do ngkolika skupin,
Prvni skupinu tvofi jednoduché a snadno uplatnjtelné systémy
semikvantitativng hodnotici bud pfeva¥ng vzhled sliznic (12)
nebo bolest a schopnost polykani (13), piipadn& kombinaci
obou (14, 15). Posledni dva citované systémy jsou hojng u¥i-
vany vzhiedem k jejich adopci mezindrodnimi organizacemi
(WHO, resp. RTOG aEORTC). Jejich vyhodou je snadné pou-
Zitt, nevyhodou pak §patnd inter a intrachservadni shoda, Dru-
hou skupinu tvoii propracované systémy zalo¥ené na méiens
velikosti, resp. povrchu stizni¢nich lezf a jinych objektivnich
znakti a kalkulaci vysledného indexu (4, 5, 16). Jejich vyho-
dou je dobré inter a intraobservadni shoda a moZnost pouiti
v pfisné kontrolovanych studiich, nevyhodou pak pracnost,
pro niZ se nehodi do ka¥dodenni praxe. T¥eti skupinu tvoi
systémy vyvinuté pfedevsim pro ofetfovatelskou praxi a kom-
binujici snadno hodnotitelné subjektivni a objektivni znaky
(17, 18). Problémem je fasto nahodny vybér kritérif (napf.
odmitdni kofenénych pokrmil a nutnost podavani opidtovych
analgetik) a jejich ndsilné spojovani do jednoho skorovaciho
systému. Ctvrtd skupina, zkoumajici zmény sliznice pomoci
in vitro studif (zralost a vitalita epitelovych bun&k) je omeze-
na jen na ojedin€lé studie (19). Zadny z uvedenych systémi
sledovani mukositidy gﬁtom nebyl shledan lep3i neZ ostatni.
V ramei grantu IGA 5502-3 probihd na Odd¥leni klinické
hematologie FN Krilovské Vinohrady (OKH FNKV) studie
vlivu suplementace parenteralnim glutaminem na rekonvales-
cenci pacientll po vysokodivkované 165b& s ASCT. Soudisti
této studie je i oveFovani validity jednoho ze systémi hodno-
ceni Gstni mukositidy, tzv. Nebrasca Oral Assessment Score
(MUCPEAK) a jeho korelace s perordlnim pfijmem a para-
metry postiZen dolntho tréviciho traktu. Uvedeny systém byl
vybran pfedevsim pro relativni snadnost pouZiti, kombinaci
pfevazn€ objektivnich a snadno hodnotitelnych kritérii a kli-
nickou validitu prokdzanou rozsahlou studii na vice ne¥ dvou
stech pacient( (20). V tomto &lanku pfedkladame prvni vysled-
ky ziskané za pomoci tohoto skérovactho systému.

Pacienti a metody

Pacienti

Od zéti 1999 do z4i1 2000 bylo zahrnuto 21 pacientd do rando-
mizované, dvojité slepé studie vliva podavani parenterdlniho
glutaminu na rekonvalescenci pacientd po autologni transplan-
taci perifernich kmenovych bungk, Zahrnuti do studie mohli byt
viichni pacienti léeni autologni transplantact krvetvornych
bunék na OKH FNKYV s vyjimkou pacienti transplantovanych
z kostni dfené s piidavkem méné ne¥ 1x10%kg CD34+ bungk
z periferie; pacientek s karcinomem ovaria lé8enych vysoko-
davkovanym paclitaxelem s karboplatinou; pacientd s nedosta-
tednou funkef ledvin (vstupni kreatinin pfes 176 pmol/l) nebo
v metabolické acidéze a pacientd zahrnutych v jinych klinic-
kych studiich, které vyluovaly randomizaci mezi glutaminem
a placebem. Vstupni charakteristiky pacientii jsou uvedeny
v tabulce 1. Podminkou G¢asti byl podpis informovaného sou-
hlasu, schvdleného mistni etickou komisi.

Grantovd studie IGA 5502-3
Pacientibyli randomizovéni bud k podavani glutaminu (dipep-

Tabulka 1 - Charakteristika soubora

Poiet hodnocenych pacienti 21

VEk (medidn, rozmezi) 53 (25-65)
Mutii: Zeny {podet, procenta) 13:8 (62%:38%)
Diagnézy (potet, procenta)

Hodgkintiv lymfom 1 (5%)
Non-Hedgkinsky lymfom 5 (24%)
Mnohotetny myelom T(32%)
Chronicka lymfaticka leukémie 2(10%)
Karcinom prsu 2(10%)
Roztrougena skleréza 3(14%)
Néador. duplicita (ca prsu a non-Hodgkin,
lymfom) 1(5%)
Piipravaé reZimy*) (podet, procenta)
BEAM 10 (48%)
HD-Melfalan 7{33%)
HD-ICE 3(14%)
HD-Cyklofosfamid 1(5%)

Potet podanfch CD34 + bungk
{medidn, rozmezj - CD34x10° /kg)
Piihojeni (medidn, rozmezi - den po pievodu)

3.47 (1.21-7.06)

V leukocytech nad 500/mm? 10 (8-14)
V leukocytech nad 1500/mm3 11(9-14)
V ANC nad 500/mm?> 11 (9-13)
V trombocytech nad 20 tis/mm3 11 (8-29)
V trombocytech nad 50 tis/mm? 13.5(9-33)
Pocet dni s ANC pod 100 (medidn, rozmegzi) 4.5 (0-8)
Potet dni s ANC pod 500 (medidn, rozmezi) 6 (3-10)
Dimise (median, rozmezi - den po prevodu) 12 (9-20)

Febrilni : afebrilni (podet pacientfi, procenta)
Dny podsvani yiistovych faktorii

11:9 (35%:45%)

(medidn, rozmezi) ) 5(0-7)
Potet dni na parenterslnich antibioticich

(medidn, rozmezf) 5{0-18)
Pocet podanych erytrocytovych nplavii

{medidn, rozmezi) 2 (0-6)
Podet podanych trombokoncentritovych :
Jednotek™*) (medién, rozmezi) 1{0-5)

*) BEAM = BCNU 300 m%/mz, Etoposid 800 mg/m?, Ara-C 800-1600
mg/m?, Melfalan 140 wg/m#; HD-Melfalan = Melfalan 200 mg/mz; HD-
-ICE =Ifosfamid 1216 g/m?, Cykloplatina 18AUC, Etoposid 1 200 mg/m?,
HD-Cyklofostantid = Cyklofosfamid 200 mgrkg.

#*} Jedna trombokoncentratové jednotka pfedstavuje bud podani jedno-
ho trombokoncentratu ze separétoru (standardni mnoZstvi trombocytl
2-4x10'1) nebo 4-8 trombondplavil z buffy coatu (standardni mno#stvi
trombocyti 5x10'9 v jednom trombondplavu).

Tabuika 2 - Nebraska Oral Assesment Score {(MUCPEAK)

Parametr 1bod 2 body 3 body
Kvalita hlasu Normalni Hiuboky Mluveni obtiZné
’ : nebo chrapiivy {i bolestivé
Rty Hladkg, vinke, Suché nebo “Viedy nebo
Tiove popraskané krvicend
Jazyk RiZovy, vihky, | Povlekly, bez papil Afty nebo
s papilami, nebo zarudly rozpraskany
vyhlazeny
Sliny*) B&Zného vzhledu Husté Z4dné
Sliznice Ruzové, vihké Zarzdlé & Afty s krvicenim
povlekls bez aft & bez krviceni
Désng Pevne, miZové Oteklé, se Spontinni krvacend | -
zarudnutim i krvaceni
{ibez ngj pfi dotyku *)
Zuby Cisté, bez povlaku Misty povlak Generalizovany
povlak

*} Zkousi se tistni lopatkou

tid alanyl-glutamin; Dipeptiven fy Fresenius-Kabi) v dévee 30
g dipeptida, tj. 20 g glutaminu denné nebo k podani placeba
(b&Znd aminokyselinova smés o stejném obsahu dusiku). Pla-
cebo & Dipeptiven byly poddvany v 900 ml fyziologického -
roztoku po dobu 8 hode dne +1 po ptevodu krvetvornych bunik
do propusténi, nejvys viak po dobu 14 dnb. V dobé publikace
této prace studie stale probih4 a nebyla odslepena.
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Denni sledovani zahrnovalo stanoveni oralniho skdre muko-
sitis MUCPEAK (tabulka 2) Skolenou transplantadni sestrou
a kvalitativn{ sledovéni parametrti mukositidy ostatnich ¢asti
traviciho traktu: nausea, zvraceni a prijmy. Ze skére MUC-
PEAK byly dile vypolitaviny nasledujici indexy:
MUKMAX - maximélni mukositis dosaZena u konkrétniho
pacienta.

MUK9-13 - podet dui s mukositidou skére stejného & vy%gi-
ho neZ uvedené ¢islo.

MUKZ1-10 - soucet skére mukositis ve dnech 1-10. JestliZe
pacient by} propuit€n pied dnem 10, z pfedchozich dni byl
vypodien primér a ziskané &islo bylo pfiteno tolikrat, kolik
dnii chybé&lo do dne 10.

MUKPRUI1 - primér mukositid ze dni od pofatku hospitali-
zace do dne + 10, Byl -li pacient propuitén dfive, podital se
primér pouze za dny hospitalizace. .

MUKPRU2 - priumér mukositid ze dni do potatku hospitali-
zace do propudtgni. Li¥i se od MUKPRUI1 pouze tehdy, jest-
liZe pacient odeSel domt pozd&ji neZ den 10.

Denné bylo provadéno staroveni krevuiho obrazu a absolut-
niho podtu neutrofili (ANC). Sledovani perordlntho pifjmu
bylo provadéno denné kvalifikovanou dietni sestrou a pfepo-
et na kilokalorie byl provadén pomoci software ,Progana“
a ,,.Diety” fy Ostrasoft. Adekvatnost pf{jmu byla hodnocena
podle klidového energetického vydeje méfeného indirektnim
kalorimetremn V-Max fy Senzormedics, USA (mREE) a uda-
vdna v nasledujicich indexech:

OE - perorilni pfijem uvedeny v procentech, kdy 1.25xmREE
=100 %.

OES0 — vyjadfuje adekvami & neadekvéini perordlni pfijem;
pfi¢emZ za adekvitni je poklidan perorlni p¥{jem vice neZ
50 % 1.25-nasobku klidového energetickéh vydeje (mREE),
Index nabyva hodnot 0 (pfijem <50 % 1.25xmREE) nebo 1
(piijem alespoti 50 % 1.25xmREE).

Parenteralni v¥Ziva v divee 26.5keal/kg a 1 g bilkovin/kg byla
nasazovina u pacient(l, kteff neméli adekvétni perordlni pii-
jempodobu 5 dnfia vysazovina po 2 dnech, kdy perorélni pi-
jem piekrotil 50 % 1.25-n4sobku mREE. U pacienti s BMI
nad 27 kg/m? byl parenteralni pifjem upravovan tak, aby paci-
enti dostavali 34 kcal/kg LBM a 1,3 g bilkovin/kg LBM.
Pacienti dostavali peroralné profylakticky ciprofloxacin 2x500
mg, fluconazol 100 mg a valacyklovir 2x500 mg ode dne 0
nebo ode dne, kdy ANC poklesl pod 0.5x10° /1. Pi vzestupu
teploty nad 38°C axildrné byla odebriana hemokultura a pod4-
na empirick4 Sirokospektra antibiotika dle nedavno publiko-
vaného protokolu OKH FINKV (21).

Statistické zpracovdni _
Korelace mezi neparametrickymi prom&nnymi byly hodno-
ceny pomoci Spearmannova korela&niho koeficientu. U veli-
¢in s opakovanym méfenim u kazdé osoby (mukositida, ordl-
ni pifjem, ANC aj.) byly vypoéteny zvla§t korelace pro
kaZdého jedince a pak byla testovina nulovost primérmé kore-
lace. PFi srovnavani dvou souborl byl pouZit Studentiv t-test
a Wilcoxonlv test. Indexy MUK<9, MUK<11, MUK<12
a MUK<14 byly srovndviny pomoci Mantel-Hanenszelova
chi-dvadréat testu s parametrem OE<50 a se strafikaci podle
0sob.0dds ratio bylo vypogitano pomoci Mantel-Hanansze-
lova vdZeného kiiZového poméru a 95% meze jeho spolehli-
vosti metodou podle Robince, Greenianda a Breslowa. Stej-
né metodika byla uplatnéna pfi srovnani parametru OE50 byl
srovndvan se dny, kdy absolutni podet neutrofila byl <100,
<200, <500 a <1000.

Korelace byla hodnocena jako statisticky signifikantni
(p=0,05) a semikvantitativng jako nevyraznd (r=02aZ 0,25 nebo
0aZ0,25), sttedné vyrazna (r=0,26 a7 0,5 nebo -0,26 aZ -0,5),
vyrazna (r=0,51 aZ 0,75 nebo 0,51 a% —0,75) a velmi vyraz-
14 (r=0,76 a% ! nebo—0,76 aZ -1). Determina¢ni koeficient r2
byl vypotitdn ke zji¥t&ni stupné podminénosti jedné velidiny
veli¢inou druhou.
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Obr. 1 — PerordIni pFjem a mucositis
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Obr. 2 — Perordlni pFijem a ANC
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Obr. 3 — Perordini prijem a mukositis v Sasovém prithéhu
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Obr. 4 — ANC a mukositis v Sasovém prithéhu
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Obr. 5 —ANC a MUCPEAK
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Obt. 6 — Riziko nedostateéného PFmu p¥i riiznych hladindch mukositidy
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Obr. 7 - Riziko nedostated¥icho DFimu pii riznyeh hladindgch ANC
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Vysledky

Korelace perordlniho pFijmu s Jednotlivimi parametry muko-
sitidy a ANC.

Byla zjiSténa stfedné vyrazna, statisticky signifikantni nega-
tivni korelace (r=-0.36, p =0.0003) mezi peroralnim piijmem
vyjadienym jako OF a skore mukositidy MUCPEAK (obr. 1).
Obdobna negativni korelace byla zji$téna 167 mezi OF a pau-
scou (r = -0.34, p = 0.002) a OF a zvracenim (r=-0.34,
p=0.0001). Sttedné vyrazng, statisticky signifikantni korela-
ce byla nalezena mezi podtem neutrofili ANC a OF (r=0.38,
p = 0.00003) (obr. 2). Korelace mezi mukositidou a ordlnim
pijmem, stejn jako korelace mezi ordlnim pifjmem a pottem
neutrofilil jsou dobie patrné i na Gasové ose, uvadéjici pri-
mémé hodnoty téchto parametrt: béhem Jjednotlivych dnii peri-
transplantaéniho obdobi (obr. 3 a 4; den 0 = den infuse proge-
nitorovych bungk),

Tabulka 3 - priimérné korelace sledovanych parametrit mukositidy

Primérns | Hiadina statistické |

korelace vyznamnosti
Pritiem-nausea 0.34 p=0.002
Pritjem — zvraceni 0.30 p=0.01
Nausea - zvraceni 0.49 p <0.00001
MUCPEAK — nausea 0.20 p=0.01
MUCPEAK - zvracen{ 0.17 p=0.06
MUCPEAK - pritjmy 0.31 p=0.004

Tabulka 4 - pFedpovid neadekvitntho perorélniho prfjmue (OE<50)
na zdkladg MUCPEAK a ANC

. 95% meze Hladina statistické

Odds ratio spolehlivosti vyznamnosti
MUCPEAK
Vice neZ 8 322 1.49-7.14 p=0.002
Vice nez 10 5.88 2.9-125 p<0.00001
Vice nez 12 7.69 21725 p=0.001
Vice ne% 13 25 dolnf hranice 2.17 p=0.01

homf hranjce
nelze

ANC
Méné ney 100 3.0 1.44-6,22 p=0.004
Méng ne¥ 200 388 1.97-7.65 p=0.00004
Méné nez 500 5.34 2.67-10.67 p <0.00001
Méng nez 1000 542 2.76-10.64 P <0.00001

Tabulka 5 - korelace indexii mukositidy s dobou hospitalizace po pie-
vodu progenitorovych bungk

Bez zahrnuti pacienti Se zahrnutim pacientii
hosp, na ARQ hosp. na AROQ*)
Prium. p= Priim. pP=
korelace korelace
MUKMAX 0.518 0.028 0.460 0.041
MUK1-10 0.503 0.033 0.593 0.006
MUK13 0.471 0.05 0.442 0,05
MUKFPRU1 0.412 0.09 0.488 0.03
MUKPRU2 0.284 0.253 0.396 0.08

*)K vylouZeni neimérn velké chyby odhadu byla doba hospitalizace
u pacientd pfeklddanych na ARO arbiirdms stanovena na 25 dnf.

Tabulka 6 - korelace indexdi mukositidy s vékem

Primérn4 korelace Hladina statistické
vyznamnosti

MUKMAX 0.48 p=0.03
MUKI1-10 0.38 p=0.1

MUK13 0.46 p=0.04
MUKPRU1 0.50 p=0.02
MUKPRU2 0.48 =0.05

P |

Korelace jednotlivich parametri mukositidy mezi sebou
navzdjem a s ANC

Jednotlivé parametry mukositidy spolu vesmés statisticky sig-
nifikantng korelovaly na nevyrazné & stiedné vyrazné Grovni
(tab, 3). Vyjimku tvo#i korelace MUCPEAK se Zvracenim,
kterd nedosghia statistiché.xyznamnosti (p = 0.06) a korelace
hausey a zvraceni, podle ofekdvani stfedn® vyrazna a statis-
ticky signifikantni (r = 0.49, p <0.00001),

Potvrdili jsme rovné? ofekdvanou negativni korelaci mezi
mukositidou a absolutnim poltem neutrofila (ANC) - tato
korelace byla vyrazn4 a statisticky signifikantni (r = -0.57,
p <0.00001, obr. 5), ale dle determinadniho koeficientu r2
Jje mukositida podmin&na poctem neutrofili pouze z 32 %
(? = 0.32) a 2 68% tedy jinymi faktory.
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Tabulka 7 ~ Korelace mukositidy s ostatnimi parametry pro sou-
bory prvnich 12 a prvnich 21 pacientii

Prvnich 12 pacientt Viech 21 pacientii
Korelaéni |95% interval | Korelafni | 95% interval
koeficient | spolehlivosti | koeficient | spolehlivosti
Perordlni pifjem v. -0.34 -0.6 -0.36 -0.54
MUCPEAK a¥-0.08 a%2-0.19
Peroralni pfijem v. 0.35 0.09 0.38 0.22
ANC az 0.61 a% 0.52
MUCPEAK v, -0.55 -0.78 -0.57 . -0.70
ANC a7 -0.31 a% -0.43
MUCPEAK v. 0.24 0.06 021 0.05
nausea 2042 a?z0.36
MUCPEAK v. 0.16 -0.06 0.18 -0.01
zvraceni az .38 az 0.37
MUCPEAK v. 0.24 -0.08 0.3t 0.11
priyjmy a% .56 az 0.51
nausea v. 0.32 0.07 (.49 0.34
zvraceni a7 (.56 2% 0.63
nausea v, 0.33 0.08 0.34 0.15
- prifjem az (.58 a%0.53

Predpovéd adekvdtniho prifmu na zdkladé akudlnich hodnot
MUCPEAK a ANC

Riziko neadekvitniho peroralniho p¥ijmu (odds ratio) stoupa-
lo s indexem mukositidy, takZe bylo zhruba 3x v&t3i u pacien-
t se skére mukositidy MUCPEAK nad 8, 6x v&t3i u pacient
s MUCPEAK nad 10,8x v&tsiu pacientl s MUCPEAK nad 12
a 25x vetdi u pacientd s MUCPEAK nad 13 oproti pacientiim
se skére MUCPEAK pod t®mito hodnotami. Statistickd
vyznamnost viak byla nejvEtsi u pacientd s mukositidou nad
10, u vy&8ich skére mukositidy byly Siroké intervaly spolehli-
vosti ovlivnéné nizkym poétem pozorovanych udalosti, tj. dni,
kdy pacienti maji mukositidu uvedené tize ¢i hor3i (tab. 4,
obr. 6).

Riziko neadekvatniho perordlniho pfijmu (odds ratio) rovnéz
vzrostlo s poklesem neutrofil pod 1000, Totoriziko bylo zhru-
ba 5 az 5.5kréat ve¥ u pacientti s ANC pod 1000 a pod 500,
4x vétdi u pacientd s ANC pod 200 a 3x v&tSi u pacientli s ANC
pod 100 neZ u pacientii s ANC nad uvedenymi hodnotami. Sta-
tisticka vyznamnost zde klesala od ANC 500 niZe, coZ bylo
spife neZ nizkym poétem pozorovanych udalosti zpisobeno
vyraznym ovlivnénim peroralniho piijmu jingmi faktory (tab.
4, obr. 7).

Korelace mukositidy s ostatnimi klinickymi parametry.
Nékolik indext mukositidy (nejvyssi dosaZené skére MUC-
PEAK, souet mukositid ve dnech 1-10 a pocet dni s muko-
sitidou nad 12) statisticky signifikanin& a stfedn& vyrazné
a7 vyrazné korelovalo s poctem dni do propusténi pacienta
(tab. 5). Nalezena byla rovnéZ pozitivni, vyrazna korelace
nejvy3¥iho dosaZeného skére mukositidy a podtu dni s muko-
sitidounad 12 s vékem; star3i pacienti tedy méli sklon k t&Z-
§i mukositidg (tab. 6). Mukositida ve dnech, kdy pacientim
zalala jejich prvni febrilni epizoda, byla v&t$i neZ primér-
né skore mukositidy ode dne +1 do propusténi (primér
MUCPEAK pro zagatek febrilni epizody 11.2 versus MUC-
PEAK 9.8 pro ostatni dny; p = 0.003). Naopak se nepodafi-
lo zjistit vliv mukositidy na spotfebu krevnich derivath -
trombondplava a erymas: Vzhledem k malému pocta uda-
losti nebylo mo#no zjistit vliv mukositidy na incidenci bak-
terémif a Zivot ohroZujicich komplikact - korelace vySe zmi-
nénych indext mukositidy s poftem dnd do propudténi
pacienta byla sice v¥razn&j¥i po zahrauot{ dvou pacientt vyZa-
dujicich asistovanou ventilaci, aviak je nutno vzit do dva-
hy, Ze po piekladu téchto pacienth na anesteziologicko-
resuscitaéni oddélend jiZ nebylo moZno mukositidu dobfe
sledovat (tab. 5).
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Diskuse

Na¥e studie prokazala vyznam sledoviani slizni¢nich zmé&n
u pacientil 1é€enych autologni transplantaci. Pacienti s vy§§im
skdre mukositidy MUCPEAK méli vy$§i riziko neadekvatni-
ho perorainiho piijmu, vy35i riziko febrilni newtropenie a del-
51 dobu hospitalizace po pfevodu perifernich progenitorovych
bunék. Ranni stanoveni skére mukositidy nmoZituje pfedpo-
véddt riziko neadekvdtniho perordlntho pijmu v ten ktery den
priib&hu autologni transplantace a vytipovat tak kandidaty nut-
riéni intervence.

Néami povZivané skére mukositidy bylo jednoduché a snadno
pouZitelné. Transplantadni sestry se rychle zacvidily v jeho
pouZivani a vlasini hodnoceni zahrnuloe 1-2 minuty Easu u 1iZ-
ka pacienta - slizniéni zmé&ny byly vyznadovany pfimo do uve-
deného formuldte (tab. 2) (22).

V porovnani s Rapoportovou studif (20) méli nai pacienti pod-
statn€ mirn&jsi probéh mukositidy. Rapoport pozoroval medi-
#n maximalniho skoére mukositidy 15 v skupiny 202 pacientd,
znichZ zhwuba 38% bylo transplantovano alogennd a 62 % auto-
logné. V na¥i skuping tvofil medidn maximédlniho skére 12.5
a pouze 1 pacient dosdhl skére mukositidy nad 15. Nemohli
jsme tedy potvrdit jeho pozorovini, kdy pacienti s MUCPEAK
=18 meli 2x vy§3iriziko krevni infekee (60 % v. 30 %) a 6x vy§-
81 riziko tmrtl (24 % v. 4 %) neZ pacienti se skére mukositidy
pod 18. V na¥i skupin€ jsme Gmrti do 100 dnfi po transplanta-
¢i nezaznamenali a pouze 3 pozitivai hemokulury neumoZiu-
jismysluplné srovnéni. Pozorovali jsme oviem vy$¥ riziko feb-
rilni neutropenie a del¥i hospitalizaci u pacientl s t€Z8im
pribéhem mukositidy. Rozdily mezi na3i a Rapoportovou stu-
dii je moZno vysvétlit n€kolikerym zpiisobem. V na¥f skuping
se nevyskytovali pacienti 16¢eni reZimem s celot&lovym ozi-
Tenim, ktefi tvofili 30% jeho pacientil a méli signifikantng vys-
§i skore mukositidy. RovnéZ alogenni transplantace miliZe vést
k vy33imu riziku mukositidy, pfedeviim vzhledem k akutni
reakci $tépu proti hostiteli (23). Navic nejtéZ3i priib&h mukosi-
tidy z jednotlivych diagnéz mé&li u Rapoporta pacienti s akutni
leukémii a myelodysplastickym syndromem, kte¥i nebyli v nasi
studii zastoupeni, Vzhledem k tomu, Ze Rapoport neuvadi hod-
noceni peroralniho piijmu, nemiiZzeme provést pfimé srovnini.
Pozorovali jsme viak podstatn& niZ$i potiebu parenteralni vyzi-
vy neZ Rapoport (promé&rng 3.3 dne v. 12.3 dne), coZ nepfimo
svedEl pro to, Ze nali pacienti skuteSn& méli pritb&h mukositi-
dy leh&i a 7e rozdilna skére nebyla zpisobena subjektivaimi
rozdily v hodnoceni. Otizkou je, do jaké miry jsou tato rozdil-
né skore zphsobena soub&Zné poddvanym glutaminem, zejmé-
navzhledem k tomu, Ze studie stile probih4 a je$té nebyla odsle-
pena. Poddvani glutaminu mohlo jist€ zkratit & zmirmit
mukositidu u asti pacientt, ale domnivame se, Ze to nic nemé-
i na validité prezentovanych vysledkd. Naopak, ndmi publi-
kované hodnoceni bylo provedeno mimo jiné proto, abychom .
si ovéfili klinickou validitu ndmi wZivanych markerli mukosi-
tidy a méli jistotu, 7e eventuilni rozdil v tiZi mukositidy mezi
skupinou pacienti s glutaminem a bez n&ho nebude zpasoben
nekonzistentnim méfenim. Vzhledem k tomu, Ze jsme jiZ dii-
ve provedli hodnoceni skére mukositidy na prvnich 12 pacien-
tech (24), miZemne konstatovat, Ze po roziifeni souboru se zjis-
t&né korelace podstatnéji nemeénf, vesmés dolo pouze ke ziZen{
95% intervaltl spolehlivosti (tab. 7).

Poznatek, Ze i velmi mirna mukositida zvy¥uje riziko nedosta-
teéného peroralniho pijmu je velmi vyznamny, protoZe umo-
fiuje prospektivae odhalit kandidaty aktivni nutriéni intervence.
V naii studii bylo provadéno sledovani perordintho pfjmu
u viech pacientlizwbZneé praxi v¥ak sledovani mukositidy dle
MUCPEAK umoZni soustredit se pouze na ohroZenou skupinu,
tj. pacienty s MUCPEAK nad 10 & nad 12. Hodnocenf rizika
neadekvitniho pfijmu dle denniho skére mukositidy poklada-
me za smysluplngjii neZ hodnoceni pomoci ANC, jednak vzhle-
demk tomu, Ze¢ v rutinni praxi nebyva kazdy den stanoveni ANC
poZadoviano, jednak proto, Ze vypovédni hodnota stoupa se sko-
re MUCPEAK av3ak klesd s poklesem ANC pod 500.



Nutricni intervence u pacientd s mukositidou nemusi zahmo-
vat okamZité poddni pIné parenterdini vyZivy, ale mize Spo-
Civat v dprave diety dle preference pacientd a v p¥idavné ente-
rilni vyzivé., Timto postupem se nam podafito ZvyEit
standardizovany ordlni pifjem pacientd 16¢enych autologni
transplantaci na vice neZ dvojnasobek, ¢im# bylo dosa¥eno sni-
Zeni narokd na totaIni parenterdlni vyZivy primémé z 5.5 dne
na 1.5 dne. Uvedené zvy3eni ordlniho pfijmu bylo dosazeno
u viech stadii mukositidy (25). Otdzkou dalsthe vyzkumu ie
to, zda by bylo moZno rovnéZ antimikrobidlni profylaxi ome-
zit pouze napacienty s t¢28i mukositidou, co by vedloi k neza-
nedbatelnym tispordm, zejména vzhledem k tomu, 7e cena anti-
mikrobidlni profylaxe pro jednohe pacienta v tomto souboru
Cinila primérmné 3250 K& (95 % CI, 2465-4045 K&),

Prevence a 1étba rozvinuté mukositidy je obtiznd. V pre-
venci mukositidy zptisobené methotrexatern, 5-fluorouraci-
lem nebo melfalanem se osvédéilo ochlazovani sliznic ledem
po dobu poddvini chemoterapie (26), u 16&by etoposidem

pak poddvani propanthelinu (27). U rozvinuté mukositidy
byl zji§tén ptiznivy vliv peroralné (23) nebo parenteralng
(28} poddvaného glutaminu, i kdy? vljv parenterdlné poda-
vaného glutaminu v jiné studii nebyl prokdzan (29). Rovnds
se uvadi pfiznivé piisobeni parenterding (30) & ordlné (31)
poddvanych ristovych faktori (G-CSF, GM-CSF), zejmé-
nau druhé strategie se viak jednd o mimofadné drahou 16¢-
bu. Pfiznivé a¢inky miZe mit i podavini keratinocytového
ristového fakioru (32) € interlevkinu 11 (33). Vzhledem
k tomu, Ze i toto jsou extrémné drahé a dosud experimen-
talni [éCebné postupy, je nutné, aby byly nejprve validovi-
ny v randomizovanych klinickych studiich. Jejichz nezbyt-
nym pfedpokladem je pravé uziti klinicky relevantniho
skérovaciho systému pro sledovani mukositidy. Domnivé-
me se, Ze ndmi uZité skére MUCPEAK plné odpovida poZa-
davkidm, které na takovy skérovaci systém mizeme uplat-
flovat a pfimlouvame se za jeho dal3f roz%ifeni v klinickém
vyzkumu i v b&%né praxi. :
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