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1. Souhrn dizertacni prace

Infekce piedstavuji ¢astou komplikaci u nemocnych s naidorovymi onemocnénimi krvetvorby,
v dusledkii poSkozeni obrannych mechanismi vrozené a ziskané imunity indukovanych
zakladnim onemocnénim a protinadorovou terapii. Prvni podstudie analyzuje problematiku
infekénich komplikaci v pribéhu 1. cyklu indukéni chemoterapie u nemocnych s akutni
myeloidni leukémii, podstupujicich 1écbu bez rutinniho podavani antibiotické profylaxe. Druha
podstudie analyzuje rizikové faktory a dopad pandemie COVID-19 na nemocné

s hematologickou malignitou a syndromy selhani kostni dené v roce 2020.

Podstudie 1. Indukéni chemoterapie predstavuje zaklad kurativni 1é¢by akutni myeloidni
leukémie. Analyza byla provedena v souboru 242 nemocnych s akutni myeloidni leukémii,
kteti podstoupili 1. cyklus indukéni terapie, bez rutinni antibiotické profylaxe, na Hemato-
onkologické klinice LF UP a FN Olomouc v letech 2006 az 2020. Cilem prace bylo komplexni
zhodnoceni vyskytu infekénich komplikaci, jejich rizikovych faktori a epidemiologie
multirezistentnich kment bakterii v souboru nemocnych 1écenych v pribchu 15 let.

Celkem bylo v souboru dokumentovano 363 febrilnich epizod (FE). Alesponi 1 FE v prib&hu
indukce byla zjisténa u 229 (94,6 %) nemocnych. Klinicky definovana infekce byla pfic¢inou u
96 (26,4 %) a infekce cévniho fecisté u 69 (19,0 %) FE, pficemz obé komplikace se vyskytovaly
soucasn¢ u 29 (8,0 %) FE. Jako horecka nejasného piivodu (FUO) bylo hodnoceno 169 (46,6
%) FE. Dosazeni kompletni remise zakladniho onemocnéni m¢lo signifikantni vliv na délku FE
(6 vs. 9 dni, p = 0,0005) a na délku celkového preziti (79,3 vs. 6,5 mésicu, p < 0,0001). K amrti
béhem indukce doslo u 20 (8,3 %) pacientti, pficemzZ u 18 (7,4 %) se na pfi¢iné¢ umrti podilela
infekce. Mortalita v pribéhu indukce byla vyznamné asociovana s nedosazenim kompletni
remise (p < 0,0001). Nemocni, ktefi m&li pfi stanoveni diagnézy infekci nebo FUO, byli
vyznamné Castéji pii propusSténi kolonizovani multirezistentnimi kmeny baktérii (29,2 % vs.
16,3 %, p = 0,022). Tato skupina nemocnych dostévala antibiotickou terapii signifikantné déle
(35 vs. 23 dni, p < 0,0001). V poslednich 5 letech sledovaného obdobi byli nemocni pfi
propusténi vyznamné cCast€ji kolonizovani kmeny bakterii produkujicimi Sirokospektré -
laktamazy a vankomycin-rezistentnimi enterokoky (p < 0,05), také spotieba karbapenemt a
tigecyklinu byla signifikantné vyssi (p < 0,05).

Infekéni komplikace v pribéhu indukéni 1é€by akutni myeloidni leukémie jsou velmi Casté.
Vyskyt multirezistentnich kment bakterii ma rostouci trend, i pfes nepouzivani antibiotické

profylaxe a regulované pouziti antibiotik. Podani induk¢ni terapie bez rutinni antibiotické



profylaxe nevede ke zvySeni mortality, jeZ je signifikantné asociovana s nedosazenim remise

zakladniho onemocnéni.

Podstudie 2. COVID-19 piedstavuje vyznamnou infek¢éni komplikaci s vysokou mortalitou u
nemocnych s onemocnénimi krvetvorby. Analyza byla provedena v souboru nemocnych
s hematologickou malignitou a syndromy selhdni kostni difené léCenych na Hemato-
onkologické klinice LF UP a FN Olomouc od 1.3. do 31.12.2020, s prokazanym onemocnénim
COVID-19. Vyhodnoceny byly demografické udaje, komorbidity, stav zakladni choroby a jeji
1é¢ba, laboratorni nalezy, klinicky obraz a terapie COVID-19 infekce.

Soubor tvofilo 96 nemocnych ve veku 26 az 84 let (median 66,0 let). Lymfoproliferativni
neoplazie byly zakladnim onemocnénim u 65 (67,7 %) nemocnych. LéCbu pro zakladni
hematologické onemocnéni dostavalo v dobé zjisténi infekce 75 (78,1 %) nemocnych. Celkem
27 (28,1 %) pacienti v souboru bylo v kompletni remisi zakladniho onemocnéni. Pacienti
v kompletni remisi méli nevyznamné castéji asymptomaticky az stfedné zavazny prubéh
infekce COVID-19 ve srovnani s témi, ktefi kompletni remisi nedosahli (74,1 % vs. 56,5 %, p
=0,06). Zavaznost pribéhu COVID-19 infekce byla signifikantn€ asociovana s vyssim vékem
nemocnych (p = 0,047). Plicni postizeni bylo zjisténo u 43 (44,8 %) nemocnych, u 15 (15,6 %)
pacientll nebyla informace o plicnim postizeni dostupnd. Nesignifikantné castéj$i plicni
postizeni bylo ve skuping pacientii nedosahujicich kompletni remisi (49,3 % vs. 33,3 %, p =
0,32) a u pacientt starSich 60 let (50,0 % vs. 34,4 %, p = 0,1). Plicni postiZeni bylo statisticky
vyznamn¢ asociovano s vys$sim vékem nemocnych (p = 0,045). Lécba 69 (71,9 %) nemocnych
s COVID-19 probihala za hospitalizace. Celkem 15 nemocnych ve sledovaném obdobi
zemfielo. VEk nad 60 let byl vyznamné asociovan s mortalitou na COVID-19 infekci (p =
0,036), avSak nedosazeni kompletni remise mélo jen statisticky nevyznamny vliv na mortalitu
(p =0,22).

Onemocnéni COVID-19 je asociovano s vysokou mortalitou u nemocnych s onemocnénimi
krvetvorby. Vysledky analyzy potvrzuji prognosticky vyznam véku na dosazeni 1é¢ebné
odpovédi zakladniho onemocnéni, zavaznost prabéhu a mortalitu COVID-19 u nemocnych
S nadorovymi onemocnénimi krvetvorby a syndromy selhani kostni dfené. Prace rovnéz
potvrdila vyznam ockovani a testovani persondlu V prevenci nosokomidlniho pfenosu

onemocnéni COVID-19.



Summary

Infections are a common complication in patients with hematologic malignancies, due to
damage of defence mechanisms of innate and acquired immunity induced by the underlying
disease and anti-cancer therapy. The first substudy analyzes the issue of infectious
complications during the first cycle of induction chemotherapy in patients with acute myeloid
leukaemia undergoing treatment without routine antibiotic prophylaxis. The second substudy
analyzes the risk factors and impact of the COVID-19 pandemic on patients with hematologic

malignancies and bone marrow failure syndromes in 2020.

Substudy 1. Induction chemotherapy is the basis for the curative treatment of acute myeloid
leukaemia. The analysis was done in a group of 242 patients with acute myeloid leukaemia after
the first cycle of induction therapy without routine antibiotic prophylaxis at the Department of
Haemato-Oncology, Faculty of Medicine, Palacky University and University Hospital
Olomouc in 2006-2020. The aim of the work was a comprehensive evaluation of the incidence
of infectious complications, their risk factors and the epidemiology of multidrug-resistant
bacterial strains in a group of patients treated over 15 years.

A total of 363 febrile episodes (FE) were recorded in the cohort. At least 1 FE during the
induction was detected in 229 (94.6%) patients. Clinically defined infection was the cause in
96 (26.4%) FEs and vascular infection in 69 (19.0%) FEs. Both complications occurred
simultaneously in 29 (8.0%) FEs. 169 (46.6%) FEs were evaluated as a fever of unknown origin
(FUO). Complete remission of the underlying disease had a significant effect on the duration
of the FE (6 vs. 9 days, p = 0.0005) and on the overall survival duration (79.3 vs. 6.5 months,
p < 0.0001). Death during the induction occurred in 20 (8.3 %) patients; infection was a
contributing cause in 18 (7.4%) patients. Mortality during the induction was significantly
related to the failure to achieve complete remission (p < 0.0001). Patients diagnosed with
infection or FUO were significantly more likely to suffer from colonisation by multi-drug
resistant bacterial strains at the discharge (29.2% vs. 16.3%, p = 0.022). This group of patients
used antibiotic therapy for a significantly longer time (35 vs. 23 days, p < 0.0001). During the
last 5 years of the study period, the patients on discharge were significantly more often
colonised by strains of bacteria producing broad-spectrum (-lactamases and vancomycin-
resistant enterococci (p < 0.05), and the use of carbapenems and tigecycline was also
significantly higher (p < 0.05).

Infectious complications during induction treatment of acute myeloid leukaemia are very

common. The occurrence of multi-drug resistant strains of bacteria tends to grow despite the
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avoidance of antibiotic prophylaxis and regulated use of antibiotics. Induction treatment of
acute myeloid leukaemia without routine antibiotic prophylaxis does not increase patient
mortality, which is significantly associated with failure to achieve remission of the underlying

disease.

Substudy 2. COVID-19 represents an important infectious complication associated with high
mortality rates in patients with hematologic diseases. The analysis was done in a group of
patients with hematologic malignancy and bone marrow failure syndromes treated at the
Department of Haemato-Oncology, Faculty of Medicine, Palacky University and University
Hospital Olomouc between March 1 and December 31, 2020 in whom COVID-19 infection
was confirmed. Demographic data, comorbidities, the condition of the underlying disease and
its treatment, laboratory findings, clinical picture and therapy of COVID-19 infection were
evaluated.

The sample comprised 96 patients aged 26 to 84 years (median, 66.0 years).
Lymphoproliferative neoplasms were the underlying disease in 65 (67.7%) patients. At the time
of their COVID-19 diagnosis, 75 patients (78.1%) were treated for hematologic diseases.
Twenty-seven patients (28.1%) in the sample had complete remission (CR) of their hematologic
disease. They were non-significantly more likely to have asymptomatic to moderate COVID-
19 infection than those who failed to achieve CR (74.1% vs. 56.5%, p = 0.06). A more severe
course of the infection was significantly correlated with older age (p = 0.047). Lung
involvement was found in 43 (44.8%) patients, and information on lung involvement was not
available in 15 (15.6%) patients. A statistically significant association of lung involvement and
older age (p = 0.045) was found. The treatment of 69 (71.9%) patients with COVID-19 was
done on an inpatient basis. Over the study period, a total of 15 patients died. Age over 60 years
was significantly associated with deaths from COVID-19 (p = 0.036), with failure to achieve
CR having a statistically non-significant impact on mortality (p = 0.22).

COVID-19 is associated with high mortality in patients with hematologic diseases. The results
of the analysis confirm the prognostic significance of age for achieving treatment response of
hematologic disease as well as the severity and mortality of COVID-19 in patients with
hematologic malignancies and bone marrow failure syndromes. The work also confirmed the
importance of vaccination and testing of staff in the prevention of nosocomial transmission of
COVID-19.
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2. Prehled kli¢ovych slov
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3. Teoreticka vvchodiska

3.1. Vybrana onemocnéni krvetvorby — akutni myeloidni leukémie

3.1.1. Definice

Akutni myeloidni leukémie (AML) pfedstavuji heterogenni skupinu nadorovych onemocnéni
krvetvorby vznikajicich maligni transformaci krvetvorné kmenové bunky, ktera se diferencuje
v myeloidni, myelomonocytarni, vzacnéji v erytroidni nebo megakaryocytarni blasty (1,2).
Akutni promyelocytarni leukémie (AML M3) neni v nasledujicim textu diskutovana, nemocni

s touto formou onemocnéni byli z analyzy vzhledem k odli§né patogenezi a terapii vylouceni.

3.1.2. Epidemiologie a etiopatogeneze

AML tvoii az 80 % akutnich leukémii dospélych a pftiblizné 15-20 % akutnich leukémii
v détském veéku. Medidn véku pii diagnoze je piiblizn€ 65-70 let, pfi¢emz incidence
onemocnéni s vékem stoupd. Incidence onemocnéni je odhadovéana na ptiblizné 4/100 000
obyvatel a rok (pro v§echny vékové kategorie) (1,3,4). V 70 letech dosahuje incidence 15av 80
letech dokonce 22 ptipadi na 100 000 obyvatel a rok (5).

Pfic¢ina vzniku onemocnéni zlstava u vétS§iny nemocnych neznama. V etiologii se
pravdépodobné uplatituji obecné¢ znamé rizikové faktory vzniku malignich onemocnéni:
ionizujici zafeni (vys$$i vyskyt AML po vybuchu jadernych bomb v Japonsku), expozice
kancerogennim chemikaliim (derivaty benzenu) ¢i anamnéza ptedchozi protinddorové terapie
— chemoterapie, radioterapie ¢i imunosupresivni 1é¢ba. Znama je téz vyssi incidence AML u
nemocnych s vrozenymi chromozomdalnimi abnormalitami (Downtiv a KlinefelterGv syndrom,
Fanconiho anémie a jiné). Podle soucasnych poznatkii je AML povazovana za ziskané
onemocnéni, kdy postupnou kumulaci rekurentnich genetickych zmén na {rovni
hematopoetické kmenové buiiky dochazi ke vzniku nadorovych blasti (1,2,6). Aktualné je
pouzivana WHO (Svétova zdravotnicka organizace) klasifikace AML z roku 2016, zaloZena na
hodnoceni vyznamnych rekurentnich cytogenetickych a molekularnich abnormit (7). Tabulka
¢. 1 ukazuje zakladni klasifikaci AML podle WHO 2016.
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3.1.3. Klinicky obraz

Klinicky obraz AML vyplyva z akumulace nezralych blasti v organismu, zejména v kostni
dreni s utlakem fyziologické krvetvorby a nedostatkem zralych funk¢nich krvinek v cirkulaci.
Rozsah potizi koreluje s deficitem jednotlivych krevnich fad, neni vSak pro AML
charakteristicky a podobné se mohou manifestovat i jina onemocnéni postihujici krvetvorbu.
Anemicky syndrom se projevuje unavou a sniZzenou vykonnosti, trombocytopenie pak miize
vést ke krvaceni ze sliznic ¢i tvorbé petechii. V dasledku neutropenie nemocni trpi
recidivujicimi infekcemi respira¢niho traktu, mocovych cest ¢i kuze (1). Mezi vzacngjsi
komplikace patii syndrom leukostazy, vyskytujici se ¢astéji pii vysokych poctech leukocytt (>
100 x 1079/1). Klinicky se projevuje hlavné dusnosti, ¢asto i neurologickou symptomatologii
s bolestmi hlavy, zmatenosti ¢i poruchami zraku (8). Dalsi ptiznaky pak mohou vychazet z
infiltrace extramedularnich organt — infiltrace kuize ¢i hyperplazie gingiv je ¢asta u AML
s monocytarni komponentou. Naopak, postizeni CNS ¢i lymfadenopatie pii stanoveni diagndzy

je Cast&jsi u akutni lymfoblastické leukémie (5).

3.1.4. Laboratorni nalezy a diagnostika

Laboratorni nalezy u AML mohou byt velmi variabilni. V krevnim obraze nachazime nejéastéji
anémii, trombocytopenii a leukocytézu. ZvySeny pocet leukocytt v periferni krvi vSak neni
podminkou, u ¢asti nemocnych mohou byt hodnoty v normalnich mezich ¢i dokonce snizené.
Pti optickém hodnoceni rozpoétu leukocytil jsou Casto nalézany blasty. Typickym nalezem je
tzv. hiatus leukemicus charakterizovany ptitomnosti zbytkové populace zralych leukocyta,
chybénim stfednich vyvojovych stadii granulopoézy a dominujici blastickou populaci (1).
Zakladem pro stanoveni diagnézy je morfologické vySetteni kostni dfené, s nalezem > 20 %
myeloblasti, v ptipad€ niz§iho poctu musi byt pro diagnézu AML cytogenetickym vysetienim
potvrzena piitomnost t(15;17), t(8;21), inv(16) nebo t(16;16). Mezi stézejni vysetfeni pak patii
imunofenotypizaéni vySetfeni, umoznujici odliSeni skupiny akutnich leukémii se smiSenym
fenotypem (MPAL, mixed-phenotype acute leukemia) (9). Cytogeneticka a molekularné
biologicka vysetteni jsou pak zasadni pro prognostickou stratifikaci s ur¢enim terapeutického

postupu, moznosti monitorovani 1é¢ebné odpovédi véetné ptipadné indikace cilenych 1€ki.
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3.1.5. Prognostické faktory a rizikova stratifikace

Nelécena AML vede k umrti nemocného obvykle béhem nékolika tydni ¢i dnd. I kdyz
terapeutické moznosti se neustale vyviji, k vyléeni dospéje jen pfiblizn€ 35-40 % nemocnych
mladsich 60 let, a pouze 5-15 % starSich nemocnych (> 60 let) (10). Na zaklad¢ vysledka
cytogenetického a molekularné-biologického vysetfeni aktualné platné evropska doporuceni
ELN 2017 (European Leukemia Net) pro terapii AML stratifikuji nemocné do 3 prognostickych
skupin, predikujicich pravdépodobnost dosazeni kompletni remise (KR) i dlouhodobého pieziti
(9). Tabulka ¢. 2 ukazuje rizikovou stratifikaci podle ELN doporu¢eni z roku 2017. Zasadni
vliv na prognézu i vybér vhodného 1é¢ebného piistupu mé v€k nemocnych v dobé diagnozy.
Mladsi nemocni (< 60 let) maji pravdépodobnost dosazeni KR 70-80 %, star§i nemocni (> 60
let) ptiblizné 50 %, nasledné vSak az 85 % z nich prodé¢la do 3 let relaps, celkové pieziti tak
nadale zistava neuspokojivé (11). Na obecné horSich vysledcich 1écby AML u starSich
nemocnych mé krom¢ vyskytu komorbidit limitujicich intenzivni 1écebné pfistupy vyznamny
podil i odlisnd biologie zékladniho onemocnéni s CastéjSim vyskytem prognosticky
nepfiznivych cytogenetickych zmén (12). Nepfiznivou prognézu maji i pacienti s
onemocnénim primarné rezistentnim k indukcni 1€¢bé nebo relapsem onemocnéni (R/R AML)
(13). Lécba nemocnych s AML piedstavuje nadale velkou vyzvu, kdy na jedné strané musi byt
zvolena terapie dostate¢né intenzivni k eradikaci nadoroveé bunécné populace, na druhé strané

vSak nesmi 1écba vést k poskozeni ¢i dokonce imrti nemocného v diisledku ptilisné toxicity.

3.1.6. LéCebna strategie

Vybér léCebné strategie. Akutni myeloidni leukémie je povazovana za potencialné vylécitelné
onemocnéni. Kurativni terapie AML je vSak velmi naroény proces zatiZzeny cetnymi
komplikacemi, zejména u starSich nemocnych. Terapeutickd rozvaha proto vzdy predchazi
vybéru 1éCebné strategie, zdali bude nemocny léCen s kurativnim zamérem (intenzivni
chemoterapie + cilené léky + transplantace krvetvornych bunék) nebo non-intenzivng,
paliativné (hypometylacni latky, nizkodavkovany cytosinarabinosid — Ara-C, nejlepsi podptirna
péce) ¢i vramci klinické studie, pokud je dostupnd. Peclivé zhodnoceni faktorti na strané
pacienta (v€k, komorbidity, celkovy stav i osobni preference) a charakteristiky zékladniho
onemocnéni (cytogenetika, molekularni biologie, pfedchazejici protinddorova 1é¢ba pro solidni

tumor ¢i klonalni hematologické onemocnéni) umoziiuje optimalni vybér 1écebného pristupu,
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maximalizujictho Sanci na dosazeni kompletni remise a dlouhodobého pieziti pfi

akceptovatelné toxicité terapie (9).

Kurativni 1é¢ba. Zakladnim prvkem Kurativni 1é€by AML nadale zistava indukce remise
onemocnéni (tj. eliminace dominantni populace nddorové zménénych krvetvornych bun¢k),
nasledovand nékolika cykly zajisStovaci (konsolida¢ni) terapie a/nebo transplantaci
krvetvornych bun¢k (TKB). Standardem pro indukéni 1é¢bu je protokol ,,7+3” slozeny ze
7denni aplikace Ara-C v davce 100-200 mg/m? télesného povrchu kontinualni infuzi na 24
hodin a 3 davek daunorubicinu 60-90 mg/m? nebo idarubicinu 12 mg/m? piipadné
mitoxantronu 12 mg/m? t&lesného povrchu (9). V poslednich letech terapeutické moznosti u
nemocnych s AML v Ceské republice rozsifil gemtuzumab ozogamicin (GO), humanizovana
monoklonalni anti-CD33 protilatka konjugovana s kalicheamicinem a FLT3 inhibitor —
midostaurin. Oba léky maji registraci a uhradu z vetejné¢ho zdravotniho pojisténi pro indukéni
terapii AML (14,15). Ve studii ALFA-0701 byl GO podéavéan celkem v 5 davkach (3mg/m? ve
dnech 1., 4. a 7. v prubéhu indukce a 1. den ve 2 cyklech konsolidace). Ve srovnani s kontrolni
skupinou byla po induk¢ni 1€6¢bé Castéji dosazend kompletni remise s/bez Gplné regenerace
trombocytl (81 % vs. 75 %, p = 0,25) a signifikantné vyssi preziti ve 2 letech (53,2 % vs. 41,9
%, p = 0,0368) (16). Kombinace midostaurinu (50 mg 2x denn¢) se standardni induk¢ni a
konsolida¢ni 1é¢bou, nasledovana 12mési¢ni udrzovaci terapii vedla u nemocnych <60 let s de
novo diagnostikovanou FLT3 pozitivni AML ve studii RATIFY k vy$8§imu poétu KR (59 % vs.
54 %, p = 0,18) a signifikantné delsimu celkovému pieziti (74,7 vs. 25,6 mésict, p = 0,007) ve
srovnani se standardni 1é¢bou (17). Induk¢ni terapie je nasledovana konsolida¢ni 1é¢bou, jejimz
cilem je eradikace zbytkové nemoci, coZ je pfedpoklad navozeni dlouhodobé remise a vyléceni
onemocnéni. Existuji 2 zakladni konsolidaéni strategie — chemoterapie + cilené 1éky a TKB.
Obé mohou byt pouzity samostatné nebo v kombinaci, Vv zavislosti na charakteristice
zakladniho onemocnéni (prognosticka skupina dle ELN 2017, dosaZeni odpovédi po predchozi
terapii), stavu nemocného (komorbidity, vék) a dostupnosti vhodného darce kmenovych bunék.
Zakladem post-indukéni 1é€by u nemocnych s pfiznivou genetickou prognézou jsou 3-4 cykly
chemoterapie slozené z vysoko-ddvkovaného Ara-C (1,5-3,0 g/m? télesného povrchu
podavaného 1., 3. a5. den cyklu) (18-20). Ve vybranych ptipadech mohou byt soucasti indukéni
a konsolida¢ni 1é¢by 1 vySe uvedené cilené 1éky, vzdy vSak v kombinaci s ,klasickymi
cytostatiky. Podminkou jejich pouziti je pfitomnost vhodného cile na leukemickych buiikach.
Pro nemocné se stfednim a vysokym cytogenetickym rizikem pfedstavuje alogenni

transplantace nejefektivnéjsi typ post-remisni 1é€by. Principem efektu alogenni TKB je reakce
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Stépu proti leukémii (graft versus leukemia, GvL), s imunitné navozenou kontrolou remise
onemocnéni. Efektivita alogenni TKB je vSak zatizend vysokou transplanta¢ni mortalitou (tzv.
transplant related mortality), a proto je indikace vzdy peclivé zvazovana. Udrzovaci terapie po
dokoncgeni ,,intenzivni 1é¢by neni v soucasnosti standardni soucasti terapie AML (9,21).
Vyjimkou je pouziti midostaurinu jako udrzovaci monoterapie u nemocnych s mutaci genu

FLT3 (15,17).

Primarné refrakterni a relabovana AML. Zékladem terapie pro nemocné s refrakternim
(nedosazeni remise po standardni indukcéni 1é¢b€) a relabovanym onemocnénim je tzv.
zachranna (salvage) terapie nasledovana alogenni TKB (13). Ukolem salvage chemoterapie je
dosazeni remise ¢i alespon redukce poolu blastl, nasledna alogenni TKB pak kombinuje
»cytoredukeéni efekt ptipravného reZimu a imunitni mechanismy GvL. Zachranna 1écba zvykle
obsahuje vysokodavkovana cytostatika, ktera nebyla (alespon z&asti) pouzita v prvnim cyklu
induk¢ni 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze zatim neni dostupna efektivni standardizovana 1écba pro
nemocné s relapsem/refrakternim onemocnénim, vzdy by v pfipadé¢ dostupnosti méla byt
nabidnuta ucast v klinické studii, umoZznujici ptistup k inovativnim 1ékiim a postupim. Pti

selhani vySe uvedenych postuptl je indikovana paliativni 1écba.

Non-intenzivni a paliativni 1é¢ba. Lécebné moznosti u pacientii, kteti nemohou podstoupit
intenzivni 1écbu (veék, komorbidity, performance status) nebo pii selhdni konvencnich
kurativnich postupti a nemoznosti zafazeni do klinické studie jsou omezené na nizko-
davkovany cytarabin (LDAC, low-dose Ara-C), hypometyla¢ni latky a nejlepsi podpirnou péci
- best supportive care (BSC). Pouziti LDAC vedlo k dosazeni fadové n€kolik mésicu trvajici
KR u 10-20 % nemocnych v publikovanych souborech. U pacientti S nepfiznivou cytogenetikou
nebylo podani LDAC uc¢inné (22,23). Azacitidin je zastupce ze skupiny tzv. hypometyla¢nich
latek. Piedpoklada se, ze antineoplastické Gcinky tzv. hypometylacnich latek se uskuteciiuji
pomoci mechanismi zahrnujicich cytotoxicitu na abnormalni hematopoetické bunky v kostni
dfeni ¢i hypometylaci DNA s ovlivnénim genti regulujicich bunéény cyklus. Azacitidin (AZA)
u pacientd (> 65 let) s nové diagnostikovanou AML s vice nez 30 % blastt v kostni dieni (KD)
vedl ve studii AZA-AML-001 k prodlouzeni celkového pteziti ve srovnani s konvencnimi
1écebnymi postupy (10,4 vs. 6,5 mésice, p = 0,1009). Kompletni remise (véetné¢ KRi) dosahlo
ve skupiné s AZA 27,8 % a v kontrolni skupiné 25,1 % (p = 0,5384) nemocnych (24). Nejlepsi
podptirna péce je indikovana u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit jinou 1é€bu nebo pfi

selhani ostatnich 1é¢ebnych modalit véetn¢ klinickych studii. Soucasti BSC je cytoredukce
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hydroxyureou (HU), podavani transfuzi a terapie infekénich komplikaci. Cilem je prodlouzeni
zivota pti zachovani jeho pfijatelné kvality. Navzdory pokracujicimu vyzkumu na poli
molekuldrni biologie a genetiky umoznujicimu lepSi pochopeni biologie nadorového
onemocneéni, snahy o inovaci zékladni 1€¢ebné strategie (induk¢ni a konsolidacni chemoterapie)
zatim nepfinesly zdsadni prilom v 1é€bé AML a dlouhodobé vysledky lécby u vétSiny

nemocnych zatim zastavaji neuspokojivé.

Potencidlni terapeutické cile a nové léky. AML piedstavuje velmi heterogenni skupinu
onemocnéni s podobnym ,,fenotypovym* projevem, ale zna¢né rozdilnym genetickym
pozadim. Analyza genomu u 200 nemocnych s de novo AML odhalila primérné 13 mutaci u
jednoho nemocného, pficemz témet kazdy nemocny mél aspon jednu non-rekurentni mutaci
v genech hrajicich roli v patogenezi onemocnéni (25). Slibnym terapeutickym cilem pro nové
léky se jevi mutace v protoonkogenech — FLT3, NPM1, ¢c-KIT, IDH1, IHD2 ¢i CEBPA (13,26).
Dalsim potencialnim terapeutickym cilem je indukce apoptdézy inhibici antiapoptického
proteinu BCL-2, kterého nadexprese byla popsana i u AML a je asociovana s rezistenci
Kk cytostatiktim (27). Venetoclax, peroralni BCL-2 inhibitor, vedl v monoterapii k dosazeni 19
% KR/KRi (kompletni remise s netplnou regeneraci krvetvorby) u nemocnych s R/R AML
nebo nezpusobilych k intenzivni 16¢bé (28). Jesté slibngjsi vysledky pak byly dosazeny pti
kombinaci venetoclaxu s hypometylaénimi latkami nebo LDAC, zvlast€¢ u nemocnych s
mutacemi IDH1/2 a NPM1, kde pocet dosazenych KR/KRi dosahoval 71-91 % (29-32).
Modifikovana indukéni a konsolida¢ni chemoterapie kombinovana s venetoclaxem (vcetné
udrzovaci 1é¢by) vedla k dosazeni KR/KRi u 97 % nemocnych s de novo AML, avsak jen ke
43 % celkové 1é¢ebné odpoveédi u sekundarni AML (33). Dalsi klinické studie nadale probihaji,
véetné moznych kombinaci venetoclaxu s jinymi cilenymi léky. Alterace genu TP53 je
prognosticky marker asociovany s komplexnim karyotypem, ktery je spojeny s velmi
nepiiznivou prognézou onemocnéni (34). APR-246 (eprenetapopt) predstavuje zastupce nové
skupiny 1éka indukujicich apoptéozu u nadorovych bunék s mutaci TP53. Ve skupiné
neléCenych nemocnych s TP53 mutovanou AML a 20-30 % blastt v kostni dieni vedla
kombinace APR-246 a azacitidinu k dosazeni 50 % KR. U nemocnych s izolovanou mutaci
TP53 bylo dosazeno dokonce 61 % KR (35). Imunitni mechanismy jsou vyuzivany v terapii
AML zejména v ramci GvL efektu pii alogenni TKB, mohou vSak byt uplatnény i u tzv.
checkpoint inhibitort blokaci drah CTLA-4 a PD1/PD-L1 nebo v pfipadé imunoterapie pomoci
CAR (chimeric antigen receptor) T-lymfocyti, které prokazaly efektivitu v terapii nemocnych

s malignimi lymfomy a akutni lymfoblastickou leukémii. Jako potencidlni cile pro CAR-T na

17



povrchu leukemickych blastt jsou intenzivné zkoumany znaky CD33 a CD123 (36,37). Mezi
dal$i moznosti imunoterapie u AML se fadi magrolimab, anti-CD47 protilatka, branici
nadorovym bunkam uniknout fagocytdéze makrofagt (38). Pritomnost FLT3-ITD mutace je
asociovana s nepiiznivou prognoézou a vysokym rizikem relapsu, potieba vyvoje efektivnich
FLT3 inhibitort se tak stava urgentni (39). Gilteritinib, selektivni oralni FLT3 inhibitor 2.
generace, prokazal v davce 120 mg denné efektivitu u nemocnych s FLT3+ R/R AML ve
srovnani s konven¢ni terapii zahrnujici LDAC, AZA a ,,intenzivni‘ zdchranné rezimy. Median
délky celkového preziti byl ve skupin€ s gilteritinibem signifikantné delsi (9,3 vs. 5,6 mésice,
p < 0,001). Uginnost byla dale podpofena mirou dosaZeni kompletni remise V porovnani
s kontrolni skupinou (21,1 % vs. 10,5 %) (40). Gilteritinib je aktualné v Ceské republice
indikovan a hrazen jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujici akutni myeloidni
leukemii s mutaci FLT3 (41). Vzhledem Kk vyrazné genetické variabilit¢ AML je vSak
nepravdépodobné, Ze by cilena terapie zasahujici jen jednu patologickou dradhu mohla byt
dlouhodobé efektivni, Vv dusledku pfirozené nebo ziskané rezistence - aktivace paralelni
signalni drahy nebo mutace cilového genu. Obecné se tedy nabizi 2 piistupy: pfidani novych
lékt ke standardni chemoterapii nebo kombinace cilenych 1éka se synergickym uc¢inkem
Kk prevenci vyvoje rezistence (36,42). Tabulka ¢. 3 pfinasi piehled vybranych 1ééebnych

modalit, rozsitujicich konven¢ni mozZnosti terapie AML.
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3.1.7. Obrazova priloha

Tabulka €. 1: Klasifikace akutnich myeloidnich leukémii podle WHO 2016 (voln¢ upraveno
podle Arber et al., 2016).

O

©)

©)

o

o

o

o

e AML s rekurentnimi genetickymi aberacemi

AML s 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

AML s inv(16)(p13.1922) nebo t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Akutni promyelocytarnileukémie s PML-RARA

AML s 1(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

AML s 1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

AML s inv(3)(g21q26.2) nebo t(3;3)(g21.3;926.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblasticka) s t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
AML s mutaci NPM1

AML s bialelickou mutaci CEBPA

AML s BCR-ABL1 (provizorni jednotka)

AML s mutaci RUNX1 (provizorni jednotka)

e AML s myelodysplastickymi zménami
e AML v dusledku predchozi terapie

e AML nezarazena jinde

e Myeloidni sarkom

e Myeloidni proliferace u Downova syndromu

Pfechodna abnormalni myelopoesa

Myeloidni leukémie asociovana s Downovym syndromem
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Tabulka €. 2: Prognostické skupiny AML podle ELN 2017.

Rizikova
) Geneticka abnormalita
kategorie

o 1(8;21) (922;g22.1); RUNX1-RUNX1T1

o inv(16) (p13.1922) nebo t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

o Mutace NPM1 bez FLT3-ITD nebo FLT3-ITD s nizkym alelickym pomérem
o Bialelickd mutace CEBPA

Prizniva

o Mutace NPM1 a FLT3-ITD s vysokym alelickym pomérem

o Nemutovany NPM1 bez FLT3-ITD nebo s FLT3-ITD s nizkym alelickym
Intermediarni pomérem (bez nepiiznivych genetickych aberaci)

o 1(9;11) (p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

o Cytogenetické abnormality neklasifikované jako ptiznivé nebo neptiznivé

o 1(6;9) (p23;934.1); DEK-NUP214

o 1(v;11923.3); KMT2A piestavba

o 1(9;22) (q34.1;911.2); BCR-ABL1

o inv(3) (q21.3926.2) nebo t(3;3) (q21.3;926.2); GATA2,MECOM(EVI1)
Nepfiznivi o —5mnebo del(5q); —=7; —17/abn(17p)

o Komplexni karyotyp, monosomalni karyotyp

o Nemutovany NPM1 and FLT3-ITD s vysokym alelickym pomérem
o Mutace RUNX1

o Mutace ASXL1

o Mutace TP53
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Tabulka €. 3: Prehled vybranych 1é¢ebnych modalit, rozSifujicich konvenéni moznosti

terapie AML (volné upraveno podle Sanz et al, 2016 a Daver et al, 2020).

Skupina lé¢iv

Léciva

Cytostatika

cladribin, clofarabin, sapacitabin, lomustin,
laromustin, vosaroxin, CPX-351

Hypometyla¢ni latky

azacitidin, decitabin

IDH1/IDH2 inhibitory

ivosidenib, enasidenib

Inhibitory FLT3

midostaurin, sorafenib, quizartinib, lestaurtinib,

gilteritinib

Inhibitory farnesyl transferazy

tipifarnib

Kinazy bunééného cyklu

volasertib, barasertib

Checkpoint inhibitory

ipilimumab, nivolumab, durvalumab

Inhibotory BCL-2

venetoclax

Inhibitory TP53

eprenetapopt

Monoklonalni protilatky

gemtuzumab ozogamicin, magrolimab

CAR-T

pripravky aktuadlné v klinickych studiich
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3.2. Infek¢éni komplikace u nemocnych s nadorovymi onemocnénimi krvetvorby

3.2.1. Rizikové faktory infekénich komplikaci

Infekce piedstavuji ¢astou komplikaci u nemocnych podstupujicich terapii pro nadorova
onemocnéni krvetvorby a alogenni transplantaci krvetvornych bunék, v disledki poskozeni
obrannych mechanismi vrozené a ziskané imunity (43). Chemoterapie, radioterapic ¢i
biologicka 1é¢ba vedou k atlumu krvetvorby se sniZzenim poctu leukocytd v periferni krvi.
Bodey et al v roce 1966 prokazali, ze klesajici pocet cirkulujicich neutrofild a lymfocytti ma
vliv navyssi vyskyt infekénich komplikaci u nemocnych s akutni leukémii (44).
Nejvyznamnéj$i rizikovy faktor pro vznik infekénich komplikaci je agranulocytdza (absolutni
podet neutrofili <0,5 x 10%1) trvajici déle nez 7 dni. P¥i neutropenii <0,1 x 10%1 vyskyt infekci
dale prudce narusta (44,45). Postchemoterapeutickd neutropenie tak predstavuje
nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro vznik infekce u nemocnych lécenych pro maligni
onemocnéni (46,47). U nemocnych s myeloproliferativnim onemocnénim Se mohou uplatiiovat
1 funkéni defekty nezralych ¢i nadorové zménénych granulocytl, navzdory normalnim poctim
v periferni krvi. Dalsi funk¢ni defekty, s poruchou chemotaxe a fagocytozy, pak mohou byt
indukovany protinadorovymi léky ¢i radioterapii (48). Kombinace imunitnich defektii je znama
i u lymfoproliferativnich onemocnéni, napfiklad nemocni s chronickou lymfocytarni leukémii
mohou mit hypogamaglobulinémii v disledku nadorového onemocnéni ¢i terapie anti-CD20
protilatkami. Terapie fludarabinem a/nebo alemtuzumabem midze indukovat defekty

V imunitnich mechanismech zprostfedkovanych T-lymfocyty (49).

Vyskyt epizody febrilni neutropenie (FN) je popisovan u 10-40 % nemocnych lécenych pro
solidni tumor a u vice nezZ 80 % pacientll 1é€enych pro hematologickou malignitu s infekéni
mortalitou dosahujici az 10 % (47,50,51). Pacienti podstupujici induk¢ni 1é¢bu pro akutni
leukémii ¢i alogenni transplantaci krvetvornych bun€k jsou pro prolongovanou hlubokou
neutropenii povazovani za populaci nejvic ohrozenou infekénimi komplikacemi. Intenzita
chemoterapeutického rezimu ma pifimy dopad na hloubku a trvani neutropenie. Na zakladé
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) klasifikace jsou
chemoterapeutické rezimy rozdéleny podle rizika vzniku FN jako komplikace podani na:
rezimy s vysokym (> 20 %), intermediarnim (10-20 %) a nizkym rizikem vzniku FN (< 10 %)
(46). Mezi dalsi faktory asociované s vyS$im rizikem vzniku a komplikovanym pribéhem
infekce patii: progredujici maligni onemocnéni, mukozitida, pfitomnost invazivnich vstupt
(centralni Zilni katetr - CZK, mocovy Katetr, tracheostomie), vyssi vék (> 65 let) a zavazné

komorbidity ¢i anamnéza predeslé epizody infekce (47,52,53). Kolonizace nemocného

22



rezistentnimi kmeny bakterii pfedstavuje rizikovy faktor vzniku infekce asociované s vyssi
morbiditou a mortalitou ve srovnani s non-rezistentni bakterialni florou (54). Invazivni
potencial ptvodné kolonizujici fléry a mechanismy jeho vzniku jsou nadale pifedmétem
vyzkumu (55-57). Infek¢ni komplikace u pacientti podstupujicich protinadorovou 1é¢bu vedou
dale k nutnosti upravy lé¢ebného protokolu s posunutim a/nebo redukci davek protinadorovych

1€kt s negativnim dopadem na vysledky terapie zakladniho maligniho onemocnéni (58,59).

3.2.2. Klinicky obraz

Febrilni neutropenie je nejcastéjsi inicialni prezentaci bakteridlni infekce u neutropenického
nemocného. Febrilni neutropenie je stav definovany pfitomnosti hore¢ky u neutropenického
pacienta s absolutnim poétem neutrofili (ANC - Absolute Neutrophil Count) pod 0,5 x 10%I
nebo predpokladanym poklesem pod 0,5 x 10%/I v nasledujicich 48 hodinach. V literatufe lze
najit nékolik obecné akceptovanych definic horecky, obvykle je jako febrilie hodnocena
jednorazové namefend teplota nad 38,3 °C nebo 2 teplotni $picky >38 °C v prubehu 2 hodin
(47,60). Za optimalni hodnotu pro diagnostiku je povazovana teplota axilarni, oralni ¢i teplota
méfena tympanalnim teplomérem (52,60). Pti méfeni teploty je potfeba vzit v Givahu i vliv
medikamentt, které mohou horecku mitigovat (kortikosteroidy, analgetika-antipyretika) ¢i
hypotermii u sepse. Vzhledem k omezené schopnosti organiSmu vytvaiet pii neutropenii
zanétlivy infiltrat byva klinicky obraz probihajici infekce casto chudy. Infekce tak muze
probihat jen s minimalné vyjadienym charakteristickym klinickym obrazem, avSak s tendenci
k rychlé progresi bez adekvatni terapie. Klinicky obraz i pribéh infekce inicialné se
manifestujici pod obrazem FN se mize v pribéhu hodin ¢i dnli ménit, ¢ast infekci se nasledné
prezentuje lokalizovanymi pfiznaky - tzv. klinicky dokumentované infekce nebo kultiva¢nim
prikazem infekéniho agens v hemokulturach nebo zanétlivé zménénych tkdnich - tzv.

mikrobiologicky dokumentované infekce (61).

Bakteriémie a septicky Sok. Bakteriémie pfedstavuji jednu z Casné se vyskytujicich infekénich
komplikaci u nemocnych s neutropenii, manifestujici se ¢asné¢ po dokonceni chemoterapie.
Prolongovana neutropenie je pak hlavnim rizikovym faktorem pro invazivni mykotické infekce,
s vyskytem ve vétSim ¢asovém odstupu od chemoterapie (62). Bakteriémie tvofi piiblizné 20
% febrilnich epizod u neutropenickych nemocnych (47). CZK piedstavuje vyznamny rizikovy
faktor pro vznik bakteriémie vyvolané koagulaza-negativnimi stafylokoky (63). S centralnim

zilnim katetrem asociovana bakteriémie ma klinické projevy neodlisitelné od bakteriémie pti
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jiné loziskové infekci. Patrani po primarnim zdroji bakteriémie mtze byt znacné svizelné. Raad
et al doporuduji hodnoceni Gasového rozdilu v pozitivité kultivaéniho zachytu pii odbéru z CZK
a periferni zily, hodnoty nad 120 minut jsou vysoce senzitivni a specifické pro bakteriémii
asociovanou s CZK (64). Pii podezieni na kanylovou infekci s pozitivnim kultivaénim
zachytem ¢i zndmkami zanétu v misté inzerce je nutné katetr extrahovat a zajistit novy zilni
pfistup. Sepse piedstavuje nejCastéjsi pfic¢inu umrti u nemocnych s neutropenii podminénou
protinadorovou lé¢bou (51). Podle odhadu se sepse rozvine u vice nez 50 % nemocnych s FN
nebo bakteriémii. Tézkd sepse (definovana jako sepse vedouci k orgénové dysfunkci,
hypoperfuzi, hypotenzi ¢i alteraci védomi) nebo septicky Sok (t€Zka sepse provazena hypotenzi
navzdory adekvatni naplni cévniho fecisté pii absenci jiné pfi¢iny hypotenze) jsou popisovany
u 20-30 %, resp. 5-10 % nemocnych s FN. Mortalita tézké sepse a septického Soku dosahuje az
50 % (51). Vétsina praci zabyvajicich se etiologii bakteriémii hodnotila vyskyt jednoho druhu
patogenu v hemokultufe. Pfedpoklada se, ze az 15 % epizod bakteriemii u neutropenickych
pacienti muze byt polymikrobialnich (65). Ve studii Trecarichi et al bylo ve skupiné
nemocnych s hematologickymi malignitami dokumentovano celkem 575 epizod BSI (Blood
Stream Infection, infekce cévniho fecisté), pficemz 14,6 % a 13,1 % BSI bylo
polymikrobidlnich ve skupiné neutropenickych, resp. u nemocnych bez neutropenie. Rozdil

nebyl statisticky vyznamny (p=0,77) (66).

Klinicky dokumentované infekce. Pneumonie piedstavuje nejcastéjsi klinicky
dokumentovanou infekci u neutropenickych nemocnych (67). Klinicky obraz je Casto vstupné
omezeny jen na horecky, na rentgenovém snimku plic nemusi byt zprvu patrna zanétliva
infiltrace. U rizikovych nemocnych s podezienim na plicni infekci by mélo byt zvazeno
provedeni ¢asného CT plic s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT - High Resolution CT),
které¢ by mohlo pfedpoklddanou infiltraci prokazat. Na zéklad¢ radiologického nalezu neni
mozné jednoznacné urceni vyvoldvajiciho agens, obraz nckterych plicnich infekci je vSak
pomérn¢ charakteristicky (napf. “halo sign”, “air-crescent sign” ¢i “tree in bud” u plicni
aspergilozy) a muze pomoci v indikaci dalSich vySetfeni ¢i upravy terapie. V urceni
etiologického agens mohou byt pfinosna 1 dalsi vySetfeni - bronchoalveolarni lavaz (BAL) s
vySetfenim fungalnich antigenti (galaktomannan a beta-D-glukan) ¢i pfimym mikroskopickym
prukazem agens, sérologické vySetfeni na atypické puvodce pneumonii (Legionella sp.,
Chlamydiae sp., Mycoplasma sp.) ¢i moderni PCR metody. Infekce meékkych tkani neprobihaji
pii agranulocytoze jako abscesy, ale jako flegmony, pro neschopnost organismu ohranicit

zanétlivy proces. Vzhledem k soucasné Casté trombocytopenii a poruse hojeni pii chybéni
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granulocytil jsou moZnosti chirurgické sanace loziska velmi omezené. Castymi lokalizacemi
infekci mekkych tkani jsou perianalni oblast, axily, tfisla a okoli invazivnich vstupt.
Clostridium difficile pfedstavuje nejvyznamnéj$iho puvodce nozokomialnich prijmi. Nemocni
s FN dostavajici Sirokospektrou antibiotickou 1é¢bu (hlavné B-laktamova antibiotika) maji
vysoké riziko rozvoje klostridiové enterokolitidy. Gorschliiter et al zaznamenali vyskyt
klostridiové enterokolitidy u 61/875 (7 %) neutropenickych epizod u nemocnych

s hematologickymi malignitami (68).

Perzistence a rekurence horecky. Diferencidlni diagnostika perzistujici horeCky navzdory
antibiotické 1é¢bé zahrnuje Siroké spektrum stavi, od infekce zpisobené rezistentnimi kmeny
bakterii ¢i houbami, paraneoplastické a rozpadové teploty ¢i nezadouci Uc€inky terapie (napf.
cytarabin, monoklonalni protilatky), az po moznost formace abscesového loziska pfi nartstu
poc¢tu granulocyti. Perzistence horecky bez lokalizovanych ptfiznakd vyzaduje provedeni
HRCT, idealn¢ doplnéné o ultrasonografické vySetfeni bficha (61). Rekurence horecky po
48hodinovém afebrilnim obdobi miize byt znamkou sekundarni infekce. Demirel et al hodnotili
vyskyt sekundarnich infekci v souboru 473 hemato-onkologickych nemocnych s neutropenii.
Sekundarni infekce byla zaznamenana u 152 (20 %) ze 750 hodnocenych epizod FN. Incidence
sekundarni infekce byla signifikantn¢ vyssi pfi trvani neutropenie >10 dni (34,1 % vs. 7,16 %,
p < 0,001). Mykotické infekce byly vyznamné Castéji zaznamenany u druhé infekéni epizody
(p <0,001) (69). Strategie piidani antimykotické terapie pti perzistenci nebo rekurenci horecky

u neutropenického nemocného navzdory pokryti antibiotiky je proto pln¢ indikovana (47).

3.2.3. Bakterialni infekce

Spektrum patogend schopnych zptsobit infekci u neutropenického pacienta je vyrazné Sirsi ve
srovnani s béznou populaci ¢i nemocnymi bez imunodeficitu. Nej€astéjSim plivodcem inicialni
infekce jsou endogenni kmeny bakterii, které se u imunokompromitovaného nemocného mohou
uplatnit jako plvodci infekce. Dal§imi patogeny jsou pak nozokomidlni kmeny osidlujici
nemocného v pritbéhu hospitalizace ¢i v disledku selekéniho tlaku inicialni antibiotické
terapie. Spektrum bakteridlnich ptivodct infekci u neutropenickych nemocnych se ménilo
Vv pribéhu poslednich 4 desetileti. Gramnegativni (G-) bakterie byly az do zacatku 80tych let
20. stoleti odpovédné za pfiblizné 2/3 infekci ve vétSin€ onkologickych a hemato-
onkologickych center. Mezi nejcastéjsi pivodce infekei pattily predevsim kmeny Pseudomonas

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli (70,71). Vyznamnym problémem v dobé
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pted zavedenim empirické antibiotické terapie byla vysokd infekéni mortalita G- bakteriémii,
predevsim téch zpusobenych P. aeruginosa. Pravé v tomto obdobi se zacala do praxe dostavat
empirickd antibioticka 1écba pokryvajici nejcastéjsi ptivodce inicidlnich infekci, tedy G-
bakterie véetné P. aeruginosa, misto ¢ekani na vysledky kultiva¢nich vySetfeni a urceni
citlivosti na antibiotika. Retrospektivni analyzy prokdzaly signifikantn¢ vys$i infekeni
mortalitu u nemocnych s opozdénou nebo neadekvatni inicialni antibiotickou 1é¢bou (72).
Urgentni zahdjeni antibiotické 1é¢by je dodnes zékladnim prvkem v terapii FN. Rutinni
pouzivani CZK, spolu s roz§ifenim antibiotické profylaxe fluorochinolony byly pravdépodobné
v80. letech divodem zmény spektra mikrobidlnich ptvodci infekei ve
prospéch grampozitivnich (G+) bakterii (71). Vyznamnym rizikovym faktorem je pak
mukozitida gastrointestinalniho traktu indukovana chemoterapii, s rizikem ptestupu koagulaza-
negativnich bakterii a viridujicich streptokokti do krevniho ob&hu (73). Epidemiologicka
situace se muze v jednotlivych centrech vyznamné lisit, centra nepouzivajici antibiotickou
profylaxi fluorochinolony uvadi vyssi podil infekei vyvolanych G- bakteriemi, podobné jako
v dobé ptfed zavedenim profylaxe. Nekteré recentni prace naznacuji opét rostouci vyznam
infekci zpusobenych rezistentnimi kmeny enterobakterii véetné Stenotrophomonas maltophilia
a Acinetobacter sp. (70,74,75). Studie hodnotici BSI u nemocnych s hematologickou
malignitou v 9 italskych centrech zaznamenala G- agens u 52,8 % ptipadi, G+ agens u 46,6 %
a anaerobni plivodce u 0,6 % ptipadli BSI. Jako polymikrobialni infekce bylo hodnoceno 14,4
% epizod BSI (66). Podil anaerobnich bakterii jako ptivodct infekci u neutropenickych
nemocnych je dlouhodob& nizky. Ve vyS$§im riziku jsou nemocni s poSkozenim
gastrointestindlniho traktu (GIT) v disledku mukotoxické chemoterapie, kdy dochéazi ve

zvySené mife k presunu bakterii do krevniho ob&hu (66,76).

Antibioticka rezistence. Navzdory pokrokiim v antibiotické terapii a vyvoji novych
antimikrobiadlnich prostfedkl, predstavuje narGstajici antibiotickd rezistence vyznamny
medicinsky problém. Pokryti ptivodce inicidlni infekce u neutropenického nemocného u¢innym
antibiotikem je zasadni pro Uspésné zvladnuti epizody FN. Selhani inicidlni antibiotické terapie
s opozdénym zahajenim efektivni 1écby je asociovano se signifikantné vyS$i mortalitou
(55,57,72,74). Pficin narustu rezistentnich bakterialnich kment je n€kolik - od Siroce pfijimané
hypotézy vlivu antibiotického selekéniho tlaku na vzrlstajici bakteridlni odolnost az po
horizontalni §ifeni gent rezistence v bakteridlni populaci (56,77). Mezi nejvyznamnéjsi
rezistentni puvodce infekci patii ESBL (Extended-Spectrum Beta-Lactamase) a

karbapenemazy produkujici enterobakterie, véetné multirezistentnich kment (MDR, multidrug
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resistant) s velmi omezenymi terapeutickymi moznostmi. Ze spektra G+ bakterii je vyznamny
vyskyt methicilin-rezistentnich kment Staphylococcus aureus (MRSA, Methicillin-Resistant
Staphylococcus Aureus) ¢i vankomycin-rezistentnich enterokoki (VRE, Vancomycin-
Resistant Enterococcus) (70,75). Akronymem ,,ESKAPE* se oznacuje skupina celosvétove
epidemiologicky nejvyznamnéjsich ptivodct infekei u imunokompromitovanych nemocnych.
Do této skupiny patii: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa a Enterobacter sp. Mezi nejvyznamné&;jsi
mechanizmy rezistence patii inaktivace antibiotik produkci specifickych enzymi, modifikace
vazebniho nebo cilového proteinu pro antibiotika, zména permeability bunééné stény c¢i
formace biofilmu (78). Podezfeni na infekci vyvolanou rezistentnim kmenem vyzaduje pfidani
ucinného antibiotika do inicidlni terapie, avSak v ptipad¢ ne¢kterych multirezistentnich kment
(hlavné P. aeruginosa) je vybér G¢inného antibiotika ¢asto omezeny jen na ,,starSi“ a pomérné
toxické preparaty (polymyxiny, aminoglykosidy, fosfomycin ¢i rifampicin) (70). Dalsi
terapeutické moznosti pak predstavuji nové kombinace cefalosporind a inhibitora p-laktamaz,
ceftolozan/tazobaktam a ceftazidim/avibaktam, které jsou u¢inné u MDR kment enterobakterii
a P. aeruginosa (79). Ptitomnost kolonizujicich rezistentnich kment bakterii je nutné vzit
V tvahu 1 pifi pfehodnocovani terapie u nemocného s pietrvavajicimi teplotami ¢i klinickou

progresi navzdory antimikrobialni 1écbé (70,80).

3.2.4. Invazivni mykéozy

Invazivni mykotické infekce (IFI, Invasive Fungal Infection) ptfedstavuji zédvaznou pfi¢inu
morbidity a mortality u nemocnych s nddorovym onemocnénim krvetvorby. Mezi klinicky
nejvyznamnéj$i skupiny IFl patii invazivni kandidéza a aspergildoza (IA). S nardstajicim
poctem hematologickych pacientl, novymi léebnymi modalitami s imunosupresivnim
potencidlem, ale i v disledku selekéniho tlaku antimykotické profylaxe za€inaji vSak nabyvat
na vyznamu i dosud vzacni ptivodci mykotickych infekei jako mukormykozy (81). Incidence
prokazanych ¢i pravdépodobnych IFI byla v populaci hemato-onkologickych nemocnych s
vysokym rizikem v éfe pied rutinnim pouzivanim antimykotické profylaxe vice nez 20 % (82,
83). Vzhledem k obtizné diagnostice s priikazem mykotického ptivodce infekce a vysoké
mortalité je dnes antimykoticka profylaxe rutinni soucasti podplrné terapie u nejvice ohrozené
populace nemocnych, zejména téch podstupujicich indukéni 1€¢bu pro akutni leukémii ¢i TKB
(84,85). U pacientd se solidnimi nadory ¢i malignimi lymfomy je riziko vzniku IFI nizsi.

Rozsifené pouzivani flukonazolu v antimykotické profylaxi vedlo ke snizeni vyskytu invazivni
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kandidézy a dominantnim problémem se staly infekce zpisobené vldknitymi houbami,
predevsim rodu Aspergillus. Kvasinky nadale piedstavuji nejcastéjsiho ptuvodce IFI u
nemocnych se solidnimi tumory, problémem se stava nariist incidence flukonazol-rezistentnich
kmenta Candida albicans i zvySeny vyskyt infekci zptisobenych non-albicans kandidami (86-
88). Pti antimykotické profylaxi vorikonazolem ¢i posakonazolem byly pak Castéji zachyceny
prulomové (breakthrough) IFI zpisobené zejména mukormykozami (87,89,90). I kdyz je
referovan trend narGstu incidence mukormyk6z u hematologickych nemocnych, 1A je
v souborech pofad popisovana 5-9x castéji (87,90,91). Mortalita invazivni kandidozy ¢i
aspergilozy dosahuje 40-50 %, Vv piipadé mukormykdzy nebo postizeni CNS je prognoza jeste
forma mukormykozy ma mortalitu jen kolem 30 %, diseminované onemocnéni je fatalni témef

u vSech pacienti (92,93).

Pneumocystis jiroveci, v sou¢asnosti taxonomicky zafazovany mezi houby, pedstavuje dal§iho
puvodce infekci u imunokompromitovanych nemocnych. Mezi klinické ptiznaky
pneumocystové pneumonie patii horecka, neproduktivni kasel a rychle progredujici dusnost s
hypoxémii. Nejvice ohrozenou skupinou, indikovanou k profylaxi pneumocystové pneumonie,
patii nemocni podstupujici 1écbu pro akutni lymfoblastickou leukémii, alogenni TKB, terapii
alemtuzumabem, kombinovanou imunochemoterapii fludarabin/cyklofosfamid/rituximab ¢i
kortikoterapii v délce > 4 tydny nebo s primarnim imunodeficitem. Lékem volby pro terapii i

profylaxi nadale zistava kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) (94,95).

3.2.5. Dalsi oportunni infekce

Etiologické spektrum moZnych infek¢énich agens dopliuji oportunni patogeny s malym
infekénim  potencidlem u  b&Zné populace, ale schopnosti  zpisobovat U
imunokompromitovanych nemocnych zivot-ohrozujici infekce. Kromé jiz zminénych mykoz,
sem patii mykobakteria, viry a paraziti (hlavné toxoplasma) (81,96). Cim vyrazngjsi defekt

imunity je u nemocného pritomny, tim vétsi je riziko, ze se uplatni oportunni patogen.

Jako netuberkul6zni mykobakteria (NTM) oznacujeme mykobakterialni druhy jiné neZ ty, které
jsou zastoupeny v Mycobacterium tuberculosis komplexu a nez jsou putvodci lepry
(Mycobacterium leprae a Mycobacterium lepromatosis) (97). V retrospektivni studii Chen et al
byla incidence infekci zpisobenych Mycobacterium tuberculosis complex u 50 (1,8 %) a NTM

zjisténa u 34 (1,2 %) ze 2846 nemocnych s hematologickou malignitou. Celkem 26 (76,5 %)
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nemocnych S NTM infekci mélo plicni postizeni a u 8 (23,5 %) nemocnych byla zjisténa
diseminovana forma onemocnéni. Nejcastéji zachycenym puvodcem bylo Mycobacterium
avium-intracellulare komplex. Neutropenie a chronické onemocnéni ledvin byly vyznamnym
rizikovym faktorem vzniku infekce (98). Terapie infekci zpusobenych NTM je zalozena na
kombinaci chemoterapeutik (isoniazid, rifampicin a rifambutin, etambutol, aminoglykosidy,
makrolidy, chinolony a sulfametoxazol) spolu s 1é¢bou zakladniho onemocnéni, které vedlo
k imunodeficitu. Indukéni 1é¢ba, slozena vétsinou z trojkombinace antimykobakterialnich 1é¢iv
zahrnujicich makrolid (klaritromycin, piipadné azitromycin), rifampicin a etambutol je
nasledovana dlouhodobou udrzovaci 1écbou v délce 12 mésici po negativni kultivaci na NTM
(99). Nemocni s hematologickou malignitou jsou ve vy$§im riziku rozvoje aktivni tuberkul6zy
ve srovnani béznou populaci. Screening a terapie latentnich forem tuberkul6zy je doporu¢ovan

u nemocnych s vysoce rizikovymi nadorovymi onemocnénimi (100).

Herpetické viry a ptvodci virovych hepatitid mohou zptisobit vazna onemocnéni u pacientti po
chemoterapii nebo podstupujicich transplantaci krvetvornych buné€k, zejména jako reaktivace
latentnich asymptomatickych infekci. Az 80 % dospélé populace je séropozitivnich na herpes
simplex virus (HSV), pficemz az 50 % téchto nemocnych byva postizenych manifestnim
onemocnénim jako dusledek reaktivace latentni infekce. Primarni infekce vyvolané HSV jsou
Vv dospélé populaci vzacné. Mezi seropozitivnimi nemocnymi podstupujicimi alogenni TKB,
bez ucinné profylaxe, je riziko HSV infekce ptiblizné 80 %, cytomegalovirové (CMV) infekce
20-30 % a infekce vyvolané varicella zoster virem (VZV) 20-50 % (101). Reaktivace chronické
hepatitidy B u HBsAg-pozitivnich nemocnych podstupujicich imunosupresivni nebo
protinadorovou terapii mize vést K reaktivaci onemocnéni u 20-50 % nemocnych, s rizikem
vzniku fulminantni hepatitidy (102). Vyznamnou virovou infekéni komplikaci s globalnim
dopadem na celou populaci je onemocnéni COVID-19, zpisobené virem SARS-CoV-2, které

je diskutovano v samostatné kapitole.

Mezi globalné¢ nejvyznamnéjSi parazitarni onemocnéni patii toxoplazmoéza, zplsobena
prvokem Toxoplasma gondii. U naprosté vétSiny nakazenych osob probéhne primoinfekce
inaparentn¢ ¢i jako lehké piechodné hore¢naté onemocnéni, se vznikem celozivotni latentni
infekce spojené s trvalou perzistenci tkanovych cyst obsahujicich klidova stadia parazita.
U o0sob s vyznamnou poruchou imunity bunécného typu vsak muze infekce T. gondii zpisobit
tézké onemocnéni se zdvaznymi nasledky, neziidka i s fatalnim koncem. Klinicky v prvni fazi
onemocnéni probihd jako respiracni infekce nereagujici na standardni antibiotickou Iécbu,

v druhé fazi se pfidruzi polymorfni neurologickd symptomatologie neziidka ustici az do
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koématu. Pii diagnostice se nelze fidit vysledky sérologie, také vysetfeni pomoci PCR muze byt
negativni. Diagnéza infekce se v takovych ptipadech potvrdi az uspéchem empirické 1€cby
(103). Nejvice ohrozenou skupinou hematologickych nemocnych jsou pacienti podstupujici
alogenni TKB. Nejvyznamné¢j$im rizikovym faktorem je reaktivace latentni infekce u
seropozitivniho piijemce krvetvornych bunék. Zakladem prevence onemocnéni je sérologicky
screening nemocnych indikovanych k alogenni TKB umoziujici urcit nemocné v riziku
reaktivace (104). Zlatym standardem jak pro 1é¢bu reaktivace, tak i pro sekundarni profylaxi je
kombinace pyrimetaminu se sulfodiazinem, pro primarni profylaxi ohrozenych pacienta l1ze

pouzit kotrimoxazol (96).

3.2.6. Terapie infekénich komplikaci

Zakladem 1écby FN, jako urgentni situace u nemocnych s malignim onemocnénim krvetvorby,
je okamzité zahajeni empirické antibiotické terapie po provedeni zakladnich diagnostickych
ukonii a odbérech biologického materidlu na mikrobiologicka vySetfeni (véetné odbéru
hemokultur). Antibioticka terapie musi byt zahajend pti prvnich znamkach infekce, tedy v dobé
objeveni se teploty u neutropenického nemocného, bez moznosti cekdni na vysledky
mikrobiologickych vySetfeni a ur¢eni vyvolavajiciho patogenu (47,56). Inicialni 1é¢ba musi byt
zahajena dostatecné intenzivné - preferovana jsou baktericidni antibiotika v maximalnich
terapeutickych davkach (s pfihlédnutim na rendlni a jaterni funkce). Obecné je doporucovano
zahajeni 1é¢by nejpozdéji do 1 hodiny od stanoveni diagnozy (60). Pozdni podani antibiotické
1é¢by je asociovano s vyssi infekéni mortalitou (47,72,105). Vybéru vhodné terapeutické
strategie pro inicialni 1écbu FN muzZe pomoci stratifikace dle MASCC (The Multinational
Association for Supportive Care in Cancer) indexu (106). Tabulka ¢. 4 ukazuje MASCC
skorovaci index. Komplexni zvazeni vsSech rizikovych faktord (véetné znalosti lokalni
epidemiologické situace) je zdkladnim piedpokladem vybéru vhodné léCebné strategie

s dobrymi vysledky a optimalizaci nédkladl na zdravotni péci.

Nemocni s nizkym rizikem. Lécba nemocnych s nizkym rizikem dle MASCC indexu (>
21bodll) mlzZe byt v piipadé dobrého klinického stavu a spolupraci nemocného vedena
ambulantné peroralnimi antibiotiky. Zakladem terapie je obvykle kombinace fluorochinolonu
(ciprofloxacin, levofloxacin) a penicilinového antibiotika (amoxicilin/kys. klavulanova nebo
ampicilin/sulbaktam). V piipadé alergie na peniciliny je mozna zaména za klindamycin ¢i

monoterapie moxifloxacinem, ktery prokdzal srovnatelnou ucinnost s kombinaci
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amoxicilin/klavulanova kyselina + ciprofloxacin (52,60,107). Antibioticka profylaxe
fluorochinolony vylucuje jejich podani v terapeutické indikaci (60). Pii zhorSeni stavu je
nemocny okamzité ptijat k dalsi 16€b¢ intravendznimi antibiotiky za hospitalizace, pfipadné¢ je
terapie vstupné zahdjend intravendzni formou antibiotik a nasledné pfevedena na per os

medikaci podavanou po zlepsSeni stavu nemocného ambulantné.

Nemocni s vysokym rizikem. Zakladnim prvkem inicidlni 1écby je monoterapie -
laktamovym antibiotikem s G¢innosti proti enterobakteriim a P. aeruginosa (kmeny bez
produkce ESBL ¢i karbapenemaz). Systematicky piehled srovnavajici vysledky 1écby
jednotlivymi B-laktamy (piperacilin/tazobaktam, cefepim, ceftazidim, meropenem, imipenem)
preferovan jako prvni volba. Karbapenemy v 1. linii 1é¢by jsou rezervovany jen pro nemocné
s predpokladanou infekci vyvolanou rezistentnimi kmeny, navic jejich pouziti vedlo
k Cast&jsimu vyskytu klostridiové enteritidy (CDI) ve srovnani s jinymi -laktamy (70,108).
Vybér inicidlni terapie je ovlivnén do znacné miry institucionalni antibiotickou politikou
(vychazejici z lokalni epidemiologické situace), pifidruzenymi onemocnénimi ¢i alergii
nemocného k nékterym preparatim. Monoterapie vhodnym B-laktamem byla v systematickém
prehledu asociovana s niz§i mortalitou, vyskytem nezadoucich u¢inki a mykotickych
superinfekci nez kombinace s aminoglykosidem (109). Podani B-laktamu s aminoglykosidem
je indikovano v ptipadé predpokladané infekce polyrezistentnim G- ptivodcem ¢i u nemocného
Vv sepsi/septickém Soku (70). Pfi zhorSeni klinického stavu nebo prikazu rezistentniho ptivodce
je inicidlni 1é¢ba eskalovana pouzitim antibiotika s SirSim spektrem UCinku ¢i kombinaci
pokryvajici mozné puvodce infekce. V piipad¢, kdy selhani inicidlni antibiotické terapie
pfedstavuje zdvazné ohroZeni pro nemocného — sepse/septicky Sok, vysoka lokalni prevalence
ESBL kment (> 20 %), kolonizace nemocného polyrezistentnimi kmeny ¢i anamnéza infekce
nimi zpisobené, je zdlvodnitelny tzv. de-eskalacni pristup. Terapie je pak inicidlné zahdjena
potentnim  Sirokospektrym antibiotikem (karbapenemy) ¢i  kombinaci (B-laktam +
aminoglykosid/kolistin) pokryvajici Siroké spektrum plivodct a nasledné je pii zlepSeni stavu
nebo urceni ptivodce redukovana. Pfidani glykopeptidu (vankomyecin, teikoplanin) ¢i linezolidu
je vuvodni kombinaci doporu¢ovano jen u rizikovych nemocnych v pfipadé podezieni na
infekci zplisobenou G+ bakteriemi (infekce mékkych tkani, kiize, mukozitida nebo katetrové

infekce) ¢i kolonizaci MRSA (52,70). Uéinnost linezolidu byla signifikantné vy3i ve srovnani

vvvvv
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inicidlni antibiotické terapie pii zndmé kolonizaci/pfedchozi infekci zpiisobené rezistentnimi

kmeny bakterii.

Zhodnoceni inicialni terapie ma byt provedeno po 24-72 hodindch, s pfihlédnutim ke
klinickému stavu a vysledkiim laboratornich a mikrobiologickych vySetfeni. V ptipadé
eskalacni strategie a pretrvavajici horec¢ce vice nez 72 hodin nebo pii klinickém zhorsenti, je na
misté rozsifeni antiinfekéni terapie - cilem je pokryt G- polyrezistentni kmeny bakterii
(karbapenem # aminoglykosid/kolistin), anaerobni bakterie a moznou mykotickou infekci
(mikafungin a caspofungin pii kandidémii ¢i vorikonazol pfi podezfeni na invazivni
aspergilozu) (81,111). Pfidani metronidazolu do empirické terapie ma byt zvazeno u
neutropenickych nemocnych s GIT symptomatologii (bolesti bficha, priijem, perianalni afekce)
(76). Samoziejmosti je patrani po zdroji infekce vyuzitim zobrazovacich vysetteni (HRCT,
ultrasonografie) ¢i specialnich mikrobiologickych testli a metod pii podezieni na atypického
puvodce infekce. Pfi de-eskalacni strategii je cilem postupné snizovat rozsah antibiotické
terapie u stabilniho nemocného (pfipadné s jasnou etiologii) jako prevence toxicity 1écby a
selekéniho tlaku antiinfekénich 1ékt. V ptipadé mikrobiologicky dokumentované infekce
mohou byt in vitro vysledky citlivosti podkladem pro cilenou lécbu. Stale diskutovanou otdzkou
zustava optimalni délka antibiotické terapie. V piipad€ dobrého klinického stavu bez zndmek
infekce a ANC >0,5 x 10"9/I, je mozné antibiotickou 1é¢bu ukoncit (52). Ve studii Aguilar-
Guisado et al nevedlo vysazeni empirické antibiotické terapie pted regeneraci ANC nad 0,5 x
1079/1 u nemocnych s hematologickou malignitou v dobrém klinickém stavu, afebrilnich
nejméné 72 hodin, k vyS§imu poctu nezadoucich udélosti. Primérnd doba bez antibiotické
terapie byla signifikantné kratsi ve srovnani se skupinou, kde nemocni dostavali terapii az do
regenerace granulopoezy (16,1 vs. 13,6 dne, p = 0,026) (112). Podobné vysledky byly
pozorovany i dalsi studii u nemocnych s MDS/AML podstupujicich indukéni terapii. Ukonéeni
empirické antibiotické terapie febrilni neutropenie po 3 dnech, pii nepfitomnosti klinickych
nebo mikrobiologickych znamek infekce, nevedlo k vyznamné vys$i nutnosti pfijeti na
jednotku intenzivni péce nebo tmrti (12,5 % vs 8,9 %, p = 0,17), avsak vedlo k signifikantnimu
zkraceni délky antibiotické terapie (9 vs. 19 dni, p < 0,001) (113). Pfi rozhodovani je nutny
individudlni pfistup vychazejici z pfitomnosti rizikovych faktor — pokracujici mukozitida,
ptitomnost CZK ¢&i potieba podani daliiho cyklu onkologické 1é€by nebo invazivniho vykonu.
Aplikace granulocytarnich transfuzi mize byt zvazena u neutropenickych nemocnych s infekci

progredujici navzdory maximalni antimikrobidlni a podpirné terapii. Pro rutinni podavani

32



granulocytarnich transfuzi vSak zatim neexistuji randomizované studie s dostate¢né validnimi

vysledky, moznost jejich pouziti je zna¢né zavisla na ptistupu pracovisté (114-116).

3.2.7. Prevence infekénich komplikaci

Prevenci infekénich komplikaci je mozno obecné rozdélit na primarni — aplikace
granulocytarnich rustovych faktord (G-CSF) zkracujicich délku a hloubku neutropenie, jako
nejvyznamnéjsiho rizikového faktoru, a sekundarni - podavani antimikrobidlnich preparata -
antibioticka a antimykoticka profylaxe ¢i podavani jinych chemoterapeutik v indikaci
protiinfekéni profylaxe. Soucasti prevence infekénich komplikaci u rizikovych skupin pacientti
je 1 vakcinace proti vybranym onemocnénim - chiipce ¢i COVID-19. Neméné dulezita je i
vakcinace Clenti domacnosti a zdravotnikli. DalSi rezimova opatfeni k zabranéni pienosu
infekci zahrnuji hygienu rukou, ochranu dychacich cest, reverzni izolaci (v piipadé alogennich
transplantaci krvetvorby doplnénou o HEPA filtraci vzduchu) ¢i omezeni pobytu a ¢innosti

v prostiedi s vysokou koncentraci fungalnich spor (zahradniceni, stavebni prace) (117,118).

G-CSF. Profylaktické aplikace rastovych faktorti vede k signifikantnimu snizeni mortality u
nemocnych dostavajicich myelosupresivni 1écbu, jeji podani by mélo byt zvazeno u pacientli
dostavajicich chemoterapii s vysokym rizikem vzniku FN (>20 %) dle EORTC kritérii, ale i u
nemocnych se stfednim rizikem (10-20 %) v kombinaci s dalsimi rizikovymi faktory - téZce
predléceni nemocni, pfidruZzena onemocnéni, vek nad 65 let ¢i riziko horSich vysledku terapie
malignity pfi nutnosti redukce ¢i posunuti onkologické 1é¢by (46,119,120). Stale diskutovanou
otazkou ziistava riziko indukce akutni myeloidni leukémie/myelodysplastického syndromu
(MDS) v disledku aplikace G-CSF. V systematickém piehledu zahrnujicim 25 studii a vice nez
12 000 nemocnych bylo podani G-CSF asociovano se signifikantné vys$Sim rizikem vzniku
myeloidnich malignit, avSak v souborech nemocnych dostavajicich profylaxi byla podavéana

intenzivnéjsi onkologicka 1é¢ba a celkova mortalita byla ve vysledku vyznamné nizsi (120).

Antibioticka profylaxe. Cilem profylaktického podavani antibiotik je sniZeni vyskytu
bakteriémie a zavaznych infekci u neutropenickych nemocnych. Antibioticka profylaxe vedla
k vyznamnému sniZeni mortality a vyskytu klinicky a mikrobiologicky dokumentovanych
infekei v populaci neutropenickych nemocnych, jeji G¢innost byla prokazana systematickym
prehledem hodnoticim vysledky 109 studii s vice nez 13 500 nemocnymi (121). Pouziti
antibiotické profylaxe je doporucovano jen u nemocnych s ocekavanou délkou neutropenie

(ANC < 0,1 x 10"9/) nad 7 dni nebo v ptipad¢é ptitomnosti rizikovych faktori zasadné
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zvySujicich riziko infekce (60,122). Mezi nejCastéji v soucasnosti pouzivana antibiotika
v profylaktické indikaci patii fluorochinolony - levofloxacin (500 mg 1x denn€) nebo
ciprofloxacin (500 mg 2x denn¢). Antibioticka profylaxe vSak piedstavuje selekéni tlak a vede
k Sifeni bakterialni rezistence (123). Rezistentni kmeny enterobakterii mohou puisobit jako zdroj
rezistentnich genl i pro jiné druhy bakterii (56). Nartst bakterialni rezistence predstavuje
rizikovy faktor pro selhdni inicidlni empirické terapie, proto by méla byt indikace antibiotické
profylaxe rezervovana jen pro nemocné s vysokym rizikem vzniku infek¢nich komplikaci -
pacienti podstupujici induk¢ni 1€Ebu pro akutni leukémii ¢i alogenni TKB a to az po peclivém

zvazeni vSech moznych duasledka (122).

Antimykoticka profylaxe. U nemocnych s vysokym rizikem IFI v disledku prolongované a
hluboké neutropenie je antimykoticka profylaxe standardni sou€ésti preventivni strategie.
Profylaxe flukonazolem vedla ke snizeni vyskytu invazivnich kandid6z, novym problémem se
vSak staly IFI vyvolané vlaknitymi houbami (82,84,85). Nov¢jsi azolova antimykotika
(posakonazol, vorikonazol) prokazala ucinnost i proti vlaknitym houbam (Aspergillus sp.) a
ptedstavuji tak vhodnou volbu pro vysoce rizikové nemocné podstupujici indukéni 1é¢bu pro
akutni leukémii, MDS ¢i TKB (84,85,124). Nemocni s kumulativnim rizikem vzniku
pneumocystové pneumonie > 3,5 % jsou indikovani k profylaxi kotrimoxazolem (960 mg 2-3x
tydné). Profylaxe je doporucovana u pacientii podstupujicich alogenni TKB, intenzivni 1écbu
pro maligni lymfoproliferace ¢i dlouhodobou kortikoterapii (> 20 mg prednisonu po dobu 4
tydnu) (94, 117).

Antivirova profylaxe. Nemocni podstupujici alogenni TKB ptedstavuji populaci nejvic
ohroZenou virovymi infekcemi. Nékteré infekce jsou specifické pro urcité faze transplantacniho
pribéhu, jiné se mohou objevit kdykoliv. Infekce zpisobené HSV1 a HSV2 jsou nejcastéjsi
V obdobi pted piihojenim, naopak CMV ¢i HHV6 v obdobi €asné€ po ptihojeni Stépu, EBV a
VZV pak jesté v pozdéjsim obdobi. Prevence reaktivace HSV1 a 2 ¢i VZV je podle NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) doporuc¢eni indikovana u nemocnych
podstupujicich terapii pro nadorové lymfoproliferace (maligni lymfomy, chronicka
lymfocytarni leukémie, mnohocetny myelom), dale u nemocnych IéCenych s akutnimi
leukémiemi a podstupujicich TKB ¢i s chronickou GVHD vyzadujici terapii kortikosteroidy.
Dalsi rizikovou skupinou jsou nemocni lé¢eni proteazomovymi inhibitory. V indikaci profylaxe
je nejCastéji uzivanym preparatem aciklovir ¢i valaciklovir. Podavani nukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy (napt. entecavir nebo tenofovir) je doporuc¢eno u nemocnych

s vysokym rizikem reaktivace hepatitidy B v prib&hu protinadorové terapie (117,125).
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3.2.8. Obrazova priloha

Tabulka ¢. 4: MASCC skoérovaci index (volné upraveno podle Klastersky et al., 2000).

Hodnoceny parametr Body

Z4dné nebo mirné symptomy nemoci? 5

Sttedni symptomy nemocil

Neptitomnost hypotenze

Nepriitomna chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

Solidni tumor/bez anamnézy mykotické infekce

Nepritomnost dehydratace

Ambulantni nemocny

Vék < 60 let

N| W W &~ & O]l W

lyybrat pouze jednu moznost, ? definované jako nepiitomnost nasledujicich stavu: hypotenze,
respiracni selhdvani, stav vyzadujici hospitalizaci na jednotce intenzivni péce, aktivni krvaceni
nebo diseminovand intravaskuldrni koagulopatie, alterace védomi, srde¢ni selhdni ¢i zmény

rytmu vyzadujici terapii, rendlni selhani vyzadujici 1é€bu, jiné stavy branici per os terapii.

Tabulka €. 5: Modifikace inicialni antibiotické terapie pii znamé kolonizaci/ptedchozi infekci

zpusobené rezistentnimi kmeny bakterii (volné upraveno podle Bassetti et al., 2013).

Rezistentni bakterie 1. volba 2. volba

MRSA daptomycin, linezolid vankomycin

VRE daptomycin, linezolid tigecyklin

ESBL meropenem ertapenem

CPE meropenem? + tigecyklin+ kolistin | tigecyklin + gentamycin + kolistin
MDR P. aeruginosa piperacilin/tazobaktam + amikacin piperacilin/tazobaktam + kolistin

MRSA - methicin-rezistentni Staphylococcus aureus, VRE - vankomycin-rezistentni
enterokoky, ESBL - enterobakterie produkujici Sirokospektré [-laktamazy, CPE -
enterobakterie produkujici karbapenemazy, MDR - multirezistentni kmen, meropenem ve

vysokém davkovani (6g/den)

35



3.3. COVID-19 u nemocnvch s vvbranvymi onemocnénimi krvetvorby

3.3.1. Epidemiologie a charakteristika COVID-19

Infekce COVID-19 je zpiisobena novym druhem koronaviru ozna¢ovanym jako SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Virus, puvodné oznacovany jako 2019-
nCoV, byl poprvé identifikovan ve Wu-chanu, hlavnim mésté ¢inské provincie Chu-pej,
koncem roku 2019. Je fazen mezi koronaviry, coz jsou RNA viry patiici do celedi
Coronaviridae (126). Po rozsiteni z ¢inského Wu-chanu, zpiisobil virus celosvétovou pandemii
trvajici ,,ve vlnach“ az do soucasnosti. Zdrojem nakazy je infikovany c¢lovek, i
S bezptiznakovym pribéhem onemocnéni. Infekéni agens se §ifi vzdusni cestou kapénkami a
aerosolem, prevazné do vzdalenosti 2 metrt. Jiné cesty pienosu jsou mozné (zaneseni nakazy
na sliznice rukama), ale jsou pro Sifeni infekce malo vyznamné (127). V dob¢ piipravy této
prace, 19. prosince 2021, bylo na svété podle stranek WHO celosvétove prokazano témeéi 272
miliéna piipadti onemocnéni a 5,3 miliont amrti v souvislosti s pandemii (128). Ve stejnou
dobu bylo v Ceské republice podle stranek Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky
potvrzenych piiblizné 2 403 000 piipadt onemocnéni s mortalitou 35 223 nemocnych (smrtnost
1,5 %) (129). Prestoze teoretické i praktické poznatky o patogenezi, klinickych projevech,
terapii 1 moznostech prevence se neustale zpfesiuji, onemocnéni COVID-19 ma stale zasadni

dopady na fungovéni zdravotnictvi i celé populace.

3.3.2. Klinicky obraz

I kdyZ se onemocnéni dominantné manifestuje symptomy respiracni infekce a horeckami,
prib&éh mize byt velmi variabilni, od zcela asymptomatického az po akutni respiraéni selhani.
Inkubaéni doba je 2-14 dni, nejcastéji k manifestaci infekce dochazi v horizontu 4-6 dni. Mezi
nejcastéjsi klinické ptiznaky patii horecka (43 % nemocnych), bolesti sval (36 % nemocnych),
kasel (50 % nemocnych) a dusnost (28 % nemocnych). Dalsi klinické ptiznaky byly popsany u
8-20 % nemocnych — bolesti v krku, anosmie a dysgeusie, nauzea, zvraceni a prijem,
trombembolické komplikace ¢i zivot-ohroZujici stavy — ARDS (akutni syndrom dechové tisné),
septicky Sok ¢i multi-organové selhani (MODS) (130). V rozsahlé retrospektivni analyze
72 314 ptipadti, Wu et al pozorovali lehky pribéh onemocnéni u 81 % nemocnych, 14 % mélo
tézky prib&h vyZzadujici hospitalizaci a oxygenoterapii a 5 % mélo kriticky prib&h
s respira¢nim selhanim, septickym Sokem a/nebo MODS. Mortalita v souboru byla 2,3 %,

avSak u nemocnych star§ich 80 let dosahovala az 15 % (131). V praci Stokes et al byla
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hospitalizace u nemocnych s COVID-19 celkem 6x castéjSi a mortalita az 12x vys§i U
nemocnych s diabetes mellitus, onemocnénim kardiovaskularniho systému ¢i chronickym
plicnim onemocnénim (130). Tabulka ¢. 6 zobrazuje stratifikaci COVID-19 podle klinického
prub&hu. Pacienti s hematologickou malignitou a syndromy selhani kostni diené piedstavuji
velmi heterogenni populaci nemocnych s obecné vysokym rizikem infekénich komplikaci.
Oproti bézné populaci, ma tato skupina nemocnych kromé bézné€ se vyskytujicich komorbidit i
imunodeficit v dusledki zakladniho onemocnéni ¢i protinadorové terapie, coz riziko
komplikovaného pribéhu COVID-19 dale zvySuje. Mortalita COVID-19 u infikovanych osob
(IFR, Infection Fatality Rate) v bézné populaci se pohybuje kolem 1 %, ve skupiné nemocnych
s nadorovym onemocnénim v$ak mize dosahnout vice nez 30 % (132,133). Publikované prace
uvadi signifikantné vy$s$i mortalitu souvisejici s COVID-19 u pacientt s hematologickou
malignitou star§ich 60 let a téch, ktefi nedoséhli kompletni remisi zdkladniho nadorového
onemocnéni (134-136). Nejvic ohrozenou skupinou jsou nemocni se ziskanym selhanim kostni
dfené a akutnimi leukémiemi, u kterych byla pozorovana vyssi infekéni mortalita nez u
nemocnych s lymfoproliferativnimi malignitami (134,137). Dilezitym tdajem v hodnoceni
dopadii pandemie COVID-19 na populaci hematologickych nemocnych bude vSak kromé
mortality na infekéni komplikace, 1 mortalita na zakladni nddorova onemocnéni, v disledku

odkladu protinadorové terapie zptisobeného infekénimi komplikacemi.

3.3.3. Diagnostika, terapie a prevence infekce vyvolané virem SARS-CoV-2

Diagnostika. Zakladnim diagnostickym testem K prikazu infekce virem SARS-CoV-2 je PCR
(polymerazova tetézova reakce) vySetieni, které se provadi vytérem z nosohltanu, ptipadné
z dolnich dychacich cest pii umé&lé plicni ventilaci. U nemocnych s malignimi onemocnénimi
krvetvorby byla pozorovana delsi perzistence SARS-CoV-2 RNA pro pirekonani infekce
(138,139). Pozitivni antigenni test ve vzorku z hornich dychacich cest je u symptomatického
nemocného povazovany za prukaz infekce COVID-19 svédcici pro vysokou virovou néloz a
nakazlivost infikované osoby, u asymptomatického nemocného je potieba vysledek ovétit PCR
testem (139). V meta-analyze Buitrago-Garcia mélo az 20 % nakazenych nemocnych
asymptomaticky prubéh onemocnéni (140). Vzdy je proto nutnd korelace vysledki
diagnostickych vySetteni, klinického obrazu a epidemiologické anamnézy u nemocného. Ani
negativni vysledek PCR vysetieni infekci zcela nevylucuje, opakovani testl je pak vhodné u
nemocnych pfi trvajicim podezieni v odstupu 2-5 dni (139). Protilatkova odpovéd’ u infekce

COVID-19 je pozorovana v horizontu 2-3 tydnti od nastupu nemoci. IgM a IgG protilatky se
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mohou tvotit zaroven, nékdy dokonce jsou IgG protilatky detekovatelné diive. Ve studii Long
et al zahrnujici 285 nemocnych, byly IgG protilatky zachycené prakticky u 100 % nemocnych
17-19. den po nastupu infekce, avSak IgM jen u 94,1 % v horizontu 20-22 dni po nastupu
symptomu. Signifikantné vyssi titry protilatek byly pozorované u nemocnych s tézkym
prubéhem (141). Vysetiovat lze protilatky proti N-proteinu nebo S-proteinu, po prodélané
infekci jsou detekovatelné oba typy protilatek (pokud je nemocny vytvoii), naopak o¢kované
osoby vytvaii jen protilatky proti S-proteinu (139). Osoby s asymptomatickym pribéhem
onemocnéni ziistavaji séronegativni v 15-40 % ptipadi, osoby se symptomatickym pribéhem
onemocnéni pak asi jen v5 % piipadu (142). Ve skupiné 261 nemocnych s nadorovymi
onemocnénimi, véetné hematologickych malignit, byla serokonverze zjisténa signifikantné
¢astéji u nemocnych lécenych pro solidni tumor nez pro hematologickou malignitu (94,5 % vs.
81,7 %, p = 0,04). Signifikantn¢ negativné bylo vytvoteni IgG protilatek asociovano
s ptedchozi anti-CD20 terapii a transplantaci krvetvornych bun¢k (p = 0,00013, resp. p =
0,0057) (143). Vysetieni protilatek neni vhodné k hodnoceni aktivni infekce, mize vSak
pomoci pii epidemiologickych prevalen¢nich studiich a v situaci, kdy je vysoké klinické

podezieni na COVID-19, ale PCR testy jsou opakované negativni (139).

Dalsi laboratorni a zobrazovaci vySetfeni. Soucasti komplexniho vySetieni u nemocnych
s COVID-19 jsou kromé prikazu infekce samotné i dalsi laboratorni, zobrazovaci a ostatni
mikrobiologické vySetfeni. V krevnim obraze je Casto pozorovéana leukopenie, v biochemickém
screeningu pak zvyseni jaternich enzymu, laktatdehydrogenazy (LDH) a CRP. U pacienti
s respiracni nedostate¢nosti a v intenzivni péci je vhodné vySetieni krevnich plynt (Astrup).
Castym nalezem je elevace D-dimerd, kterd podle nékterych studii predikuje t&z§i priibh
onemocnéni s vy$si mortalitou (144,145). Mezi zakladni vySetfeni patii rentngenovy snimek
plic, az 75 % ptipadt bylo ve studii Chen et al manifestovano bilateralni pneumonii. Pti HRCT
plic jsou pak pfi COVID-19 pozorovany multifokdlni opacity mlécného skla hlavné
v perifernich lokalizacich (146). Pribéh onemocnéni mize byt komplikovany koinfekci nebo
superinfekci, vzdy je proto dilezity komplexni mikrobiologicky screening. ZvySené parametry
zanétu (zejména CRP) patii k béZnym nalezim u COVID-19. Na bakterialni superinfekci je
nutno pomyslet pii jednostranném plicnim postizeni ¢i pii klinickém obraze sepse, zhorSeni
ventilanich parametrti a vzestupu prokalcitoninu, ¢asto od druhého tydne intenzivni péce
(139).

Symptomaticka terapie. LéCbu onemocnéni vyvolaného virem SARS-CoV-2 miizeme

rozdé@lit na ¢ast symptomatické terapie, potlacujici doprovodni ptiznaky nemoci, a specifické
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terapie s protivirovym ucinkem. Rozsah potiebnych 1ééebnych opatieni je pak urcen podle
klinické formy onemocnéni, jak ukazuje tabulka €. 7. Do portfolia symptomatické péce patii
antipyretika podavané pii horeCce a majici i analgeticky G¢inek. Dalsi skupinou 1éku jsou
antitusika, pfipadn¢ v kombinaci s mukolytikem. Pti znamkach obstukce dychacich cest jsou
pak indikovana bronchodilatancia — nejcastéji salbutamol ¢i ipratropium. OXxygenoterapie je
nutnd u hypoxickych nemocnych, podle stavu pacienta se pouziva nosni kanyla, kyslikova
maska, vysokopritokova nazalni oxygenoterapie ¢i uméla plicni ventilace. U pacienti
s pneumonii je vhodnym doplikem respiracni terapie aktivni polohovani. Samoziejmosti je
1é¢ba akutnich a chronickych komorbidit, adekvatni hydratace a nutrice. Soucasti terapie je i

prevence trombembolickych komplikaci (139).

Specificka terapie. V Casnych stadiich infekce je specificka terapie zaméfend na intervence
S protivirovym u¢inkem, majici za cil zabréanit replikaci viru a pfedejit tak zévaznému
klinickému pribéhu onemocnéni. Z antivirotik jsou v Ceské republice aktualng dostupné 2
preparaty — remdesivir a favipiravir. Remdesivir je indikovan k 1é¢bé COVID-19 u nemocnych
vyzadujicich oxygenoterpii, ne vSak umélou plicni ventilaci (147). V retrospektivni studii
Z Izraele zahrnujici 313 nemocnych s hematologickou malignitou, bylo pouziti remdesiviru
asociovano se signifikantnim poklesem mortality (p = 0,021) (148). Favipiravir je aktualné
(prosinec 2021) v Ceské republice dostupny ve specifickém 1ééebném programu. Indikovan je
u dospélych nemocnych s prokazanou infekci virem SARS-CoV-2 s mirnym nebo stiedné
zavaznym pribéhem bez pneumonie nebo s radiologicky prokdzanou pneumonii bez zavazné
hypoxémie a pfi nemoZnosti podani monoklonélnich protilatek a soucasné s vysokym rizikem
zavazného prubéhu a/nebo hospitalizace (149). Neutraliza¢ni U€inky na virus ma
rekonvalescentni  plazma 1  monoklondlni  protilatky  casirivimab/imdevimab a
bamlanivimab/etesevimab. Pouziti rekonvalescentni plazmy vedlo ve studii Thompson et al
k vyznamné redukci mortality u nemocnych s nadorovymi onemocnénimi krvetvorby (150). Ve
studii faze 3 byl hodnocen efekt ¢asného podani kombinace bamlanivimabu a etesevimabu vs.
placeba ve skupiné u 1035 rizikovych nemocnych s dominantné internimi komorbiditami.
Kombinace protilatek vedla k signifikantnimu snizeni poctu hospitalizaci v souvislosti
s COVID-19 (1,2 % vs. 7,0 %, p < 0,001) a sniZeni infekéni mortality (0 % vs. 1,7 %). Podani
protilatek vedlo az k 16-nasobni redukci virové naloze ve srovnani s placebem (p < 0,001)
(151). V dalsi studii vedla kombinace protilatek casirivimab/imdevimab k vyznamnému
snizeni poctu hospitalizaci u nemocnych s COVID-19 infekci a rizikem zavazného pribéhu

onemocnéni (152). Prvni zkuSenosti s podanim neutraliza¢nich monoklonalnich protilatek se
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zdaji byt slibné i u nemocnych s hematologickymi malignitami, zatim vSak nebyly publikovany

rozsahlejsi studie (153).

V pozdéjsich stadiich pln€ rozvinuté infekce se terapie soustiedi na potlaceni piehnané
zanétlivé reakce organismu. V této indikaci je standardem dexamethason v ddvce 6 mg jednou
denné u vsech nemocnych vyzadujicich oxygenoterapii véetné¢ UPV (139). Efekt podavani
dexamethasonu v davce 6 mg pro die byl prokazan ve studii RECOVERY. Podani
dexamethasonu vedlo k signifikantnimu sniZeni mortality ve srovnani se skupinou lé¢enou
obvyklym zptusobem (22,9 % vs. 25,7 %, p < 0,001). Z podani dexamethasonu vyznamné
profitovali nemocni vyzadujici UPV, kde byla redukce mortality jesté markantné&jsi (29,3 % vs.
41,4 %, p < 0,001). Naopak vySs§i mortalita byla pozorovana ve skupiné nemocnych
nevyzadujicich oxygenoterapii lé¢ené dexamethasonem (17,8 % vs. 14,0 %) (154). Dalsi 1éky
S imunosupresivnim potenciadlem jsou V souasnosti intenzivné zkoumany — baricitinib a
tocilizumab, naopak jiné 1éky, do kterych byly vkladany nadéje — hydroxychlorochin,
azitromycin, interferony, isoprinosin ¢i ivermektin ve studiich neprokazali dostate¢nou

efektivitu a maji dnes okrajovy vyznam (139).

Preventivni opatfeni. Soubor preventivnich opatfeni k zabranéni pienosu infekce COVID-19
1ze rozdélit na nespecificka, rezimova opatieni vychazejici z charakteru Sifeni onemocnéni, tj.
noseni ochrany dychacich cest, udrzovani odstupu min. 2 metry, vyhybani se mistam s velkou
koncentraci osob, hygiena rukou a dezinfekce prostiedi (155). Mezi specificka opatieni patti
vakcinace a postexpozi¢ni profylxe monoklonalnimi protilatkami uvedenymi vySe. Ockovani
je vysoce ucinnou strategii ke zvladnuti pandemie COVID-19, vedouci ke sniZeni
pravdépodobnosti zavazného prubéhu onemocnéni, hospitalizace a umrti na infekci (156).
Piehled vakcin pozivanych v Ceské republice ukazuje tabulka &. 8. Vysledky studii naznacuji
niz§i protilatkou odpovéd’ ve skupin€ nemocnych 1é¢enych pro maligni onemocnéni krvetvorby
v disledku zakladniho onemocnéni a/nebo protinddorové terapie s imunosupresivnim
potencialem. Malard et al zaznamenali signifikantné nizsi protilatkovou odpovéd’ po 2 davkach
vakciny BNT162b2 u nemocnych s malignimi onemocnénimi krvetvorby ve srovnani
se zdravou populaci (p =0, 0002). Jen 47 % nemocnych dosahlo dostate¢né hodnoty anti-S 1gG
(> 3100 UA/ml) den 42 po ockovani ve srovnani s 87 % Vv kontrolni skupiné (157). Dalsi
analyza hodnotici serokonverzi po podani mRNA vakcin u nemocnych s hematologickou
malignitou prokézala produkci protilatek u 75 9% nemocnych. Nemocny s B-
lymfoproliferativnimi onemocnénimi méli nejnizsi seropozitivitu (44-79 %), naopak nemocni

s akutnimi leukémiemi byli seropozitivni v 88-91 % ptipadi (158).
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3.3.4. Obrazova priloha

Tabulka ¢&. 6: Klinické formy COVID-19 (volné upraveno podle Stefan et al., 2021).

Asymptomaticka ¢i presymptomaticka forma

Absence klinickych ptiznaki covidu-19
- u asymptomatické formy se ptiznaky nevyvinou po celou dobu subklinické infekce

- u presymptomatické formy se nasledné rozvinou ptiznaky covidu-19

Mirna forma

Ptitomnost jednoho ¢i vice klinickych ptiznakt covidu-19:

- horecka, bolesti v krku, kasel, inava, bolesti svali a kloubl, nauzea, zvraceni, prijem, ztrata
chuti a ¢ichu a dalsi

Bez dusnosti ¢i radiologickych znamek postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie)

Stredné zavazna forma

Viz vyse plus dusnost ¢i radiologické znamky postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie)

SpO2 je >94 % na vzduchu

Zavazna forma

Viz vyse plus znamky zédvazného postiZeni dolnich dychacich cest (pneumonie):
- jedno ¢i vice z nasledujiciho: vyznamna duSnost, tachypnoe > 30/ minutu, radiologické
znamky postizeni > 50 % plicniho parenchymu

SpO: je < 94 % na vzduchu

Kriticka forma

Viz vyse plus jedno ¢i vice z nasledujiciho:

- respiracni selhani, septicky Sok, multiorganové selhani
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Tabulka ¢. 7: Doporuceni pro specifickou 1écbu COVID-19 podle klinické formy (volné
upraveno podle Stefan et al., 2021).

Asymptomaticka forma

- bez specifické terapie
- u rizikovych pacientl zvazit monoklonalni protilatky (casirivimab/imdevimab,

bamlanivimab/etesevimab)

Mirna forma (bez dusnosti, bez rtg obrazu pneumonie, ambulantné)

- bez specifické terapie
- u rizikovych pacientti monoklonalni protilatky
- u rizikovych pacientd, kteti nesplni kritéria pro poddni monoklonalnich protilatek, mozno

zvazit podani rekonvalescentni plasmy event. favipiraviru

Stiredné tézka forma (duSnost, rtg obraz pneumonie, bez oxygenoterapie)

- u pacientt s rizikem tromboembolismu antikoagulacni profylaxe

- neni doporuceno podani kortikoidt

Té&zka forma (rtg obraz pneumonie, oxygenoterapie, HFOT nebo NIV, za hospitalizace)

- remdesivir
- dexamethason a/nebo baricitinib

- antikoagulacni profylaxe

Kriticka forma (v intenzivni péc¢i, invazivni ventilace ¢i ECMO)

- dexamethason
- antikoagulacni profylaxe
- tocilizumab

- neni doporuceno podani remdesiviru a baricitinibu

HFOT - vysokopriitokovéa oxygenacni terapie, NIV —neivazivni ventilace, ECMO — extrakorporalni

membranova oxygenace

42




Tabulka &. 8: Piehled vakcin proti COVID-19 dostupnych v Ceské republice (volng

upraveno podle Stefan et al., 2021).

Nazev, vyrobce

Charakteristika vakciny

Comirnaty (BTT162b2)
Pfizer/BioNTech

Spike protetin kédovany mRNA v lipidové nanocasticové kapsuli

Spikevax (MRNA-1273)
Moderna

S-2P-protein (modifikovany spike protein S trans-membranovou

kotvou) kédovany mRNA v lipidové nanocasticové kapsuli

Vaxzevria (AZD1222; ChAdOx1)
Astra Zeneca/Univ. of Oxford

Vektorova vakcina: Simpanzi nereplika¢ni adenovirus se spike

proteinem

COVID-19 Vaccine Janssen
(Ad26.COV2.S; (JNJ- 78436735)

Janssen (Johnson & Johnson)

Vektorova vakcina: lidsky nereplikaéni adenovirus (Ad26) se spike

proteinem

4. Vlastni prace

4.1. Podstudie 1: Infekéni komplikace indukéni terapie akutni myeloidni leukémie bez

rutinniho pouZiti antibiotické profylaxe

4.1.1. Cile prace

Cilem prace je komplexné zmapovat vyskyt infekénich komplikaci u nemocnych s AML
podstupujicich indukéni terapii podle protokolu ,,7+3% bez rutinni antibiotické profylaxe,
1é€enych v jednom centru specializované hematologické pé€e, na Hemato-onkologické klinice
LF UP a FN Olomouc, v priubéhu 15 let. Prace soucasné hodnoti etiologické spektrum pivodct
infek¢énich komplikaci a vyvoj antibiotické rezistence v kontextu spotieby jednotlivych tiid
antibiotik. Soucasti analyzy je zhodnoceni vyznamu rizikovych faktorti vzniku infekénich
komplikaci, jejich vliv na vysledky terapie zakladniho onemocnéni a srovnani dat
s publikovanymi soubory nemocnych, ktefi v prub&hu terapie dostavali antibiotickou profylaxi.
V teoretické Casti prace je diskutovan vyvoj novych lééebnych modalit u AML rozsifujicich
terapeutické moznosti protokolu ,,7+3%, vlastni prace pak diskutuje vliv dosaZeni kompletni
remise na vyskyt infek¢énich komplikaci a mortalitu v kontextu charakteristiky souboru

nemocnych a sloZeni indukéni terapie.
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4.1.2. Uvod

Akutni myeloidni leukémie (AML) jsou heterogenni skupinou malignich onemocnéni
krvetvorby. Zakladem kurativni 1€écby AML je induk¢ni chemoterapie, jejimz cilem je navozeni
kompletni remise (KR) onemocnéni. Infekéni komplikace ptedstavuji vyznamnou piic¢inu
mortality v pribéhu indukéni chemoterapie (3). Nedostatek zralych granulocytt, v disledku
zakladniho onemocnéni ¢i chemoterapie, je nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem vzniku
infek¢nich komplikaci. Souvislost mezi klesajicim poc¢tem cirkulujicich zralych leukocytl a
vysSim vyskytem infek¢nich komplikaci u nemocnych s akutni leukémii publikovali Bodey et
al jiz v roce 1966 (44). Riziko infekce vyznamné stoupa s hloubkou poklesu a délkou trvani
neutropenie. Mezi dalsi rizikové faktory infekénich komplikaci patfi komorbidity, poruSeni
mukokutannich bariér v dasledku invazivnich vstupt ¢i chemoterapie a kolonizace virulentnimi
patogeny (159). Febrilni neutropenie ptedstavuje jednu z nejcastéjSich urgentnich situaci u
pacienti S AML podstupujicich intenzivni protinddorovou 1é¢bu. Zavedeni empirické
antibiotické 1écby vedlo k vyznamnému poklesu mortality na inicidlni infekci, novou
terapeutickou vyzvou se vSak zahy staly nakazy zpusobené multirezistentnimi kmeny bakterii
(160). Navzdory pokrokiim v podpurné 1é¢bé, zustava indukéni chemoterapie jednou z
nejrizikovéjsich fazi 1écby AML, s mortalitou dosahujici 5 % v rozvinutych krajinach, ale az
15-25 % v rozvojovych krajinadch. Pfi¢inou je vysokd incidence infekci vyvolanych
multirezistentnimi bakteriemi v disledku neregulované spotieby antibiotik (161-165). Infekéni
komplikace v pribéhu indukce vedou nejen ke zvyseni mortality, ale v jejich disledku dochazi
I k opozdéni v podani konsolidace nebo nemoznosti intenzifikace terapie se zvySenym rizikem
relapsu a umrti na zakladni onemocnéni (166). Problematika infek¢nich komplikaci proto

pfedstavuje integralni soucast komplexni péce o nemocné s AML.

4.1.3. Pacienti a metodika

Pacienti a indukéni chemoterapie. Prace je retrospektivni popisnou analyzou souboru
nemocnych s AML lécenych na Hemato-onkologické klinice Lékaiské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc v obdobi od 1.1.2006 do 31.12.2020.
Do souboru byli zafazeni vSichni dospéli nemocni (> 18 let) s non-M3 AML podle ELN
(European Leukemia Net) 2017 diagnostickych kritérii, kteti ve sledovaném obdobi podstoupili
prvni cyklus indukéni chemoterapie podle protokolu ,,7+3* (cytosinarabinosid 100-200

mg/m?/den v kontinualni 24-hodinové infuzi 7 dni, v kombinaci s mitoxantronem 7,5-12 mg/m?
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nebo daunorubicinem 45-90 mg/m? &i idarubicinem 12 mg/m? podanym hodinovou infuzi
celkem 3 dny), pfipadné v kombinaci s gemtuzumab ozogamicinem a/nebo FLT3 inhibitorem
(9). Ve sledovaném obdobi podstoupilo 1. cyklus indukéni chemoterapie celkem 258
nemocnych, ztoho 242 nemocnych dostalo indukci podle protokolu ,,7+3*“. Celkem 16
nemocnych bylo 1é¢eno podle jinych protokolt a do analyzy nebyli zafazeni. Midostaurin byl
v davce 100 mg pro die podavan u vybranych nemocnych s prokazanou FLT3-1TD nebo FLT3-
TKD mutaci 8.-21. den indukce. V jednom pfipadé byla terapie vedena podle studiového
protokolu AC 220-A-U302 (randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze 111 s quizartinibem v kombinaci s indukéni chemoterapii) (167). Gemtuzumab 0zogamicin

byl podavan v davce 3 mg/m? (maximalné 5 mg/aplikace) 1., 4. a 7. den indukce.

Podpiirna terapie a management infekénich komplikaci. Lécba nemocnych probihala na
2lazkovych pokojich s vlastnim socialnim zafizenim, vybavenych vzduchotechnikou bez
HEPA filtrace. U vSech nemocnych byl pii zahdjeni terapie zajistén centralni zilni vstup,
pticemz u 234 (96,7 %) nemocnych byl pouzity centralni zilni katetr (dominantné¢ kanylaci vena
jugularis interna nebo vena subclavia) a u 8 (3,3 %) nemocnych PICC (Peripherally Inserted
Central Catether). Pfi pfijeti bylo u vS§ech nemocnych provedeno kompletni kultivacni vySetieni
(vytér z krku, mo¢, stolice, eventualné perianalni stér, ptipadné vytér z infekéniho loziska) a
sérologicky screening (chlamydie, mykoplazmata, CMV, Toxoplazma gondii, infek¢ni
hepatitidy, lues a HIV), v€etné¢ PCR stéru na SARS-CoV-2 od biezna 2020. Dalsi kultivacni
vySetieni byla provadéna minimalné jednou tydn€ nebo pii znamkach infekce vyZzadujici

nasazeni ¢1 zmenu antiinfekéni terapie.

V souboru nemocnych nebyla standardné pouZzivand antibiotickd profylaxe, S vyjimkou 2
nemocnych (uméla srdecni chlopen, krvaceni do gastrointestinalniho traktu). Antimykoticka
profylaxe byla pouzita v souladu se soudobymi doporucenimi a indikacnimi Kkritérii
jednotlivych antimykotik. Celkem 105 (43,4 %) nemocnych dostavalo v indikaci antimykotické
profylaxe posakonazol (suspenzi nebo tablety), 97 (40,1 %) flukonazol a 10 (4,1 %) nemocnych
itrakonazol. Dal8i antimykotika — anidulafungin, mikafungin a vorikonazol byly kazdé
v indikaci primarni antimykotické profylaxe pouzity méné nez u 10 nemocnych. Bez
antimykotické profylaxe podstoupilo indukéni terapii celkem 20 (8,3 %) nemocnych. Graf ¢. 1
zobrazuje antimykotickou profylaxi v souboru nemocnych. Antivirova profylaxe aciklovirem

ani profylaxe pneumocystové pneumonie kotrimoxazolem nebyla pausaln€ pouzivana.
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Pti néstupu horecek nebo klinickych znamkéch infekce byla provedena kultivacni vySetieni
vcetné 2 parti hemokultur a zahdjena empiricka antibioticka terapie 1. linie, obvykle ve slozeni
amoxicilin/kys. klavulanovd a gentamicin, piipadné piperacilin/tazobaktam, s naslednou
upravou podle vysledku kultiva¢nich vysetieni. Pouziti kombinace amoxicilin/kys. klavulanova
a gentamicinu bylo rezervovdno pro nemocné bez znamé kolonizace rezistentnimi
bakteridlnimi kmeny, jinak byl standardem 1éCby piperacilin/tazobaktam. Pii perzistenci
horec¢ek nebo klinickych zndmkach progrese infekce, bez kultivacniho prikazu infekéniho
agens, byla lécba eskalovana na 2. linii empirické antibiotické terapie ve slozeni
ceftazidim/meropenem, vankomycin a amikacin/gentamicin, nasledn¢ pak na 3. linii 1écby ve
slozeni cefepim/tigecyklin a teikoplanin. Protokoly empirické antibiotické terapie byly
Vv prib¢hu let pribézné aktualizovany na zakladé dlouholetych zkuSenosti, monitorace vyskytu
bakteridlnich patogentl, v&etné jejich rezistence a doporuceni Antibiotického centra Ustavu
mikrobiologie. Indikace ukonceni antibiotické terapie nebyly striktné stanoveny, vzdy byly
hodnoceny klinické zndmky infekce, dynamika laboratornich markert infekce a pfedpokladana
délka neutropenie. Uprava antimykotické profylaxe/terapie byla indikovana pii klinickych,
radiologickych nebo laboratornich zndmkéch svéd¢icich pro invazivni mykotickou infekci nebo
pii perzistenci hore¢ek nereagujicich na Sirokospektrou antibiotickou terapii v délce 3-5 dnl.
Granulocytarni rustové faktory nebyly rutinné pouzivany ke zkraceni délky neutropenie.
Indikovany byly jen v ptipadé zivot-ohrozujicich infekénich komplikaci samostatné nebo
v kombinaci s granulocytarnimi naplavy, ptipadné pfi pomalé regeneraci granulopoezy po
indukéni 16¢bé (> 30 dni od zahajeni terapie). Invazivni mykotické infekce byly klasifikovany
podle European Organisation for Research and Treatment of Cancer a Mycosis Study Group
(EORTC/MSG) (168). Antibioticka rezistence byla hodnocena podle mezinarodnich
doporuceni publikovanych Magiorakos AP. et al (169).

Metodika hodnoceni infekénich komplikaci. Febrilni epizoda (FE) byla definovana jako
udalost, kdy u nemocného s horeckou > 38,0 °C bylo nutné systémové nasazeni/zména
antimikrobialni terapie pfi podezieni na infekci na zakladé klinickych, laboratornich ¢i
zobrazovacich vySetfeni. Konec febrilni epizody byl definovan dnem, kdy teploty byly
nejméne 3 po sobé¢ nasledujici dny pod 37,5 °C bez medikace antipyretik ¢i kortikosteroidd.
Etiologie FE byla nasledn¢ urcena jako klinicky definované infekce podle postizené lokality —
infekce dutiny ustni (odontogenni infekce, stomatitis, gingivitis), infekce v ORL oblasti
(sinusitis, pharyngitis, rhinitis), infekce respiracniho traktu (pneumonie, bronchitis), infekce

mékkych tkani (flegmona, folikulitis), infekce gastrointestinalniho traktu (klostridiova enteritis,
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perianalni absces, Kolitis), urogenitalni infekce (urosepse, gynekologické infekce) a jiné.
Vyskyt herpetickych infekci byl hodnocen bez ohledu na souc¢asnou ptitomnost FE. Infekce
cévniho fecisté (BSI, Blood Stream Infection) byla definovana pozitivnim kultivaénim
zachytem bakterialniho nebo mykotického agens v hemokultute pii febrilni epizodé. Zachyt
béznych koznich komenzalt byl povazovan za infekei cévniho fecisté pti prikazu ve 2 Casove
odlisnych odbérech nebo odbérech z odlisnych cév a pritomnosti systémovych znamek infekce
(horecka, zimnice nebo hypotenze). Katetrova infekce byla definovana kultivaénim pritkazem
agens z hemokultury a vytazené centralni zilni kanyly. Septicky Sok byl stanoven pfi infekci
cévniho feCisté vyzadujici podani vazopresori k udrzeni stfedniho arteridlniho tlaku > 65
mmHg. Jako ,,horecka nejasného pivodu® (FUO — fever of unknown origin) byly ozna¢eny FE
bez prikazu etiologie infekce na zakladé klinickych, mikrobiologickych ¢i radiologickych
vySetieni. Pokud byla v pribéhu FE inicidln€ oznafené jako FUO zjiSténa infekéni etiologie
horecky, byla tato epizoda nasledn¢ klasifikovana jako klinicky nebo mikrobiologicky

definovan4 infekce.

Dalsi hodnocené parametry. U nemocnych v souboru byly dile vyhodnoceny demografické
udaje a charakteristika zakladni nemoci podle ELN 2017 kritérii (9). Komorbidity pfi stanoveni
diagnoézy byly klasifikovany podle HCT-CI indexu (15). Dale byly analyzovany vybrané
laboratorni parametry pii stanoveni diagnéozy AML — hodnota leukocytd, zastoupeni blastd
Vv periferni krvi a kostni dfeni, absolutni pocet neutrofilli, lymfocyt a hodnota C-reaktivniho
proteinu. Soucasné byla hodnocena délka trvani antiinfek¢ni terapie a spotieba jednotlivych
skupin antibiotik, antimykotik a antivirotik. U vybranych parametrit byl hodnocen vliv na
vyskyt infekénich komplikaci v pribéhu indukéni chemoterapie. Data vSech nemocnych
ziskana z dostupné zdravotnické dokumentace byla zpracovana anonymnég, v souladu

s vnitinimi pfedpisy FN Olomouc a Helsinskou deklaraci.

Statisticka analyza. K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze
23 (Armonk, NY: IBM Corp.). V kvalitativnich parametrech byly soubory porovnany pomoci
chi-kvadrat testu, resp. Fisherova ptesného testu. Pro porovnani kvantitativnich parametra byl
pouzit Kruskal-Wallis test s Mann-Whitney post-hoc testy. V piipadé mnohonasobného
porovnavani (porovnani tii sledovanych obdobi) byla pouzita Bonferroniho korekce
signifikance. Normalita dat byla ovéfena pomoci Shapiro-Wilk testu. Pro porovnani OS
(Overall survival) byla pouzita Kaplan-Meierova analyza. VSechny testy byly provedeny na

hladiné signifikance 0,05.
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4.1.4. Vysledky

Demografické udaje a indukéni terapie. Soubor tvofilo celkem 242 nemocnych, 124 muzi a
118 Zen s medianem véku 57,0 let (20,9 — 72,3), resp. 55,4 let (24,4 — 69,8). Jako de novo AML
bylo klasifikovano 191 (78,9 %) piipadi onemocnéni. Celkem 51 (21,1 %) ptipadd bylo
hodnoceno jako sekundarni AML, pti¢emz 30 (58,8 %) nemocnych mélo v anamnéze diagnoézu
myelodysplastického syndromu a 21 (41,2 %) nemocnych podstoupilo protinadorovou 1écbu
pro jiné hematologické malignity a solidni tumory. Etiologii pfipadi sekundarni AML
V souboru nemocnych zobrazuje graf €. 2. Normdlni karyotyp byl zjistén u 114 (47,1 %)
nemocnych a zmény karyotypu byly popsany u 128 (52,9 %) nemocnych. Na zakladé ELN
2017 rizikové stratifikace byla prognéoza AML u 55 (22,7 %) nemocnych hodnocena jako
ptizniva, u 106 (43,8 %) a 81 (33,5 %) nemocnych bylo pak riziko hodnoceno jako stiedni,
resp. vysoké. Podle HCT-CI indexu komorbidit mélo skore 0 celkem 55 (22,7 %) nemocnych.
Skore 1 bylo zjisténo u 109 (45,0 %) nemocnych a skore 2, resp. 3 celkem u 39 (16,1 %) a 18

(7,4 %) pacientd. Skore 4 a vic mélo 21 (8,7 %) nemocnych v souboru.

Celkem 141 (58,3 %) nemocnych podstoupilo indukéni chemoterapii ,,7+3° s daunorubicinem
a 90 (37,2 %) nemocnych s mitoxantronem. Shodné 3 (1,2 %) nemocni podstoupili indukéni
1é¢bu ,,7+3% s daunorubicinem a midostaurinem, resp. gemtuzumab ozogamicinem. Celkem 5
(2,1 %) nemocnych dostalo induk¢ni terapii v jiném sloZeni, kombinujicim dalsi antracykliny
a FLT3 inhibitory pfip. i gemtuzumab ozogamicin. Tabulka ¢. 9 prehledné ukazuje sloZeni
indukéni terapie v souboru nemocnych. Indukéni terapie byla po zahajeni dokoncena u 226
(93,4 %) nemocnych. Median ptfed€asného ukonceni indukce pro komplikace byl 5. den terapie.
Horecky nebo sepse byly piicinou predcasného ukonceni terapie u 9 (3,7 %) nemocnych,
pneumonie u 6 (2,5 %) nemocnych a dale byl pozorovan 1 (0,4 %) ptipad hemoragické diatézy.
Kompletni remisi po indukéni terapii dosdhlo 139 (57,4 %) nemocnych, jako perzistence
onemocnéni byl vysledek 1écby hodnocen u 102 (42,1 %) a v jednom ptipad€ nebyl vysledek

terapie znam.

Infekéni komplikace pred zahajenim indukéni terapie. U 144 (59,5 %) nemocnych byla
zjisténa infekce nebo FUO pted zahijenim indukéni terapie. Horecka nejasného ptivodu byla
ptitomna u 60 (41,7 %) a infekce u 84 (58,3 %) z této skupiny nemocnych. Celkem 26 (31,0
%) nemocnych mélo respira¢ni infekci, druhou nejpocetnéjsi skupinou byly infekce v ORL
oblasti zjiSténé u 25 (29,8 %) nemocnych. Infekce v duting Gstni v¢etné odontogennich fokusi

byly popsany u 18 (21,4 %) nemocnych a infekce mekkych tkani u 14 (16,7 %) nemocnych.

48



Shodné 2 (2,4 %) nemocni méli gastrointestinalni infekcei, gynekologickou, resp. urologickou
infekci. Sepse zpisobena S. Enteritidis byla zaznamenana v jednom ptipadé. Celkem 6 (7,1 %)
nemocnych mélo inicialné 2 infekéni fokusy. Tabulka ¢. 10 zobrazuje vyskyt infekénich
komplikaci pfed zahdjenim indukc¢ni terapie. Bez infekcnich komplikaci pied zahéjenim
indukce bylo 98 (40,5 %) nemocnych. Systémovou antibiotickou terapii pied zahijenim

indukce dostalo 146 (60,3 %) nemocnych, véetné 2 pacientl v profylaktické indikaci.

Infekéni komplikace indukéni terapie. V pribéhu prvniho cyklu induk¢ni terapie bylo
V souboru 242 nemocnych celkem zaznamenano 363 febrilnich epizod (median 1 FE/induk¢ni
terapie). Jedna FE byla zjisténa u 119 (49,2 %) nemocnych a 2 FE u 88 (36,4 %) nemocnych.
Celkem 20 (8,3 %) nemocnych mélo 3 FE a jen 2 (0,8 %) nemocni 4 FE. Induk¢ni terapie bez
FE probé¢hla u 13 nemocnych (5,4 %). Klinicky definovana infekce jako pfic¢ina FE byla zjiSténa
celkem u 96 (26,4 %) FE a BSI byla pfi¢inou 69 (19,0 %) FE. Celkem u 29 (8,0 %) FE byla
soucasné piitomna klinicky definovana infekce doprovazena BSI. Jako FUO bylo hodnoceno
169 (46,6 %) FE. Tabulka ¢. 11 ukazuje etiologii, median zacatku a délky trvani jednotlivych
FE v pribéhu indukce.

Klinicky definované infekce (bez ohledu na konkomitantni infekci krevniho feciste) byly
dokumentovany dohromady u 125 (34,4 %) FE. Celkem bylo ve sledovaném souboru popsano
136 klinicky definovanych infekci v pribéhu indukce, pficemz celkem 11 nemocnych mélo
souCasné pfitomné postizeni 2 anatomickych lokalit. Nejcastéj$im typem byly infekce
respiracniho traktu, zejména pneumonie, tvofici 79 (58,1 %) dokumentovanych infekci. Druhou
nejpocetngjsi skupinou byly infekce v dutin€ ustni, ptfedstavujici 15 (11,0 %) pftipadi,
nasledované infekcemi gastrointestinalniho traktu, které tvotily 14 (10,3 %) ptipadi klinicky
definovanych infekci. Infekce zpusobena Clostridioides difficile (CDI) byla zjisténa celkem u
7 nemocnych, z toho 3krat jako pficina FE a ve 4 pfipadech nebyla doprovazena horeckami.
Infekce v ORL lokalité byly stejné Casté jako infekce mékkych tkani, 11 (8,1 %). Urogenitalni
infekce byly zjistény v 3 (2,2 %) ptipadech. Jako dalsi infekéni komplikace byla pozorovéna
po jednom piipad¢ akutni perimyokarditida, infekéni endokarditida a absces sleziny. Tabulka
¢. 12 ukazuje vyskyt klinicky definovanych infekci v souboru nemocnych. Herpetické infekce
byly zjistény u 23 (9,5 %) nemocnych v souboru, pfi¢emz postizeni orofacidlni oblasti (herpes
labialis) bylo pfitomno u 17 a perianalni oblasti u 3 nemocnych. Pasovy opar byl zjistén u 3

pacienttl.
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Infekce krevniho fecisté byla zjisténa, bez ohledu na soucasnou klinicky definovanou infekci,
celkem v pribéhu 98 (27,0 %) FE. Gram-pozitivni (G+) agens bylo ptic¢inou 53 (54,1 %) infekci
krevniho feCisté a gram-negativni (G-) agens ve 35 (35,7 %) ptipadech BSI. V 8 (8,2 %)
ptipadech bylo soucasné zachyceno G+ i G- agens a dale 2 (2,0 %) pfipady kandidémie. Graf
¢. 3 ukazuje etiologii BSI dokumentovanych v priibéhu indukéni terapie. V 11 piipadech BSI
byly soucasné zachyceny v hemokultute 2 patogeny a v 1 piipad¢ dokonce 3 patogeny, celkem
tedy bylo ve sledovaném obdobi zachyceno 109 bakteridlnich kmenii a 2 druhy kandid.
Pseudomonas aeruginosa a Klebsiella pneumoniae, jako nejéastéjsi G- puvodci, byly
zachyceny v hemokultufe shodné, v 10 ptipadech BSI. Celkové 8 z 10 kment K. pneumoniae
v hemokultufe bylo ESBL (extended spectrum beta-lactamases)-pozitivnich. V 8 piipadech
byla prokazana v hemokultute E. coli, pficemz jen jediny kmen byl producent ESBL. Shodné
ve tiech ptipadech byl zachycen Enterobacter cloacae, Acinetobacter sp. a Stenotrophomonas
maltophilia. Oba zachyty Klebsiella variicola byly ESBL-pozitivni. Dal§i G- patogeny byly
zaznamenany jen jako jednotlivé piipady — celkem 6 izolati. Ve 47 piipadech BSI byl
v hemokultufe zachycen zastupce rodu Staphylococcus, nejéastéji S. epidermidis 23/47 (48,9
%), nasledovany druhy S. haemolyticus 12/47 (25,5 %) a S. hominis 3/47 (6,4 %). Byly zjistény
shodné 2 zachyty S. capitis a S. aureus (ani jeden kmen nebyl methicilin-rezistentni, resp.
MRSA). Dalsi stafylokoky byly zachyceni jen jako izolované piipady. Druhou nejpocetnéjsi
skupinu predstavoval rod Enterococcus - shodné 4 zachyty Enterococcus faecium, resp. E.
faecalis. Zadny zkmend nebyl vankomycin-rezistentni. Kmeny Corynebacterium sp. a
Streptococcus sp. byly zachyceny v hemokultufe ve 4, resp. 3 piipadech a dale po jednom
piipadé Micrococcus sp. a Bacillus sp. Ve 2 piipadech kandidémie byla zjisténa jako kauzalni
patogen C. krusei a C. lusitaniae. Tabulka ¢. 13 ukazuje etiologii BSI dokumentovanych

Vv pritbéhu indukce.

Ve sledovaném souboru bylo 18 infekci cévniho feciSté komplikovano septickym Sokem,
pticemz 9 (50,0 %) ptipadi bylo zptisobeno G- agens, 7 (38,9 %) ptipadi G+ agens. Ve 2 (11,1
%) ptipadech byl zachycen soucasné G+ i G- patogen. V hemokultufe byla z G- pivodci
zachycena nejéastéji K. pneumoniae (3 ze 4 kmenu byly ESBL+) a E. coli (Zadny ze 4 kmend
nebyl ESBL-pozitivni), nasledovana P. aeruginosa (3 kmeny) a 1 pfipad K. oxytoca. Zastupci
rodu Staphylococcus byly zjisténi celkem 7-krat, dale 2 ptipady Streptococcus sp. a po jednom
ptipadé Bacillus cereus a Corynebacterium jeikeium. Ve 3 ptipadech septického Soku byly
soucasné v hemokultufe prokazany 2 agens a v jednom piipadé 3 agens, celkem tedy bylo

zachyceno 23 bakterialnich kment. Etiologii BSI komplikovanych septickym Sokem ukazuje
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tabulka ¢. 14. Celkem 17 (17,3 %) BSI bylo komplikovanych katetrovou infekci. Tabulka ¢. 15

ptinasi piehled etiologie katetrovych infekei.

Invazivni mykotické infekce byly zjistény celkem v 80/363 (22,0 %) FE. Podle EORTC/MSG
kritérii bylo hodnoceno 70 ptipadi IFI jako mozné, 6 piipadii jako pravdépodobné a 4 piipady
jako prokazané IFI (2 ptipady kandidémie, 1 pfipad pneumocystové pneumonie a 1 piipad

aspergilové pneumonie se systémovou diseminaci).

Antiinfek¢ni terapie. Median délky antibiotické terapie v souboru byl 30 dni (0-96 dni).
Celkem 227 (93,8 %) nemocnych dostalo v pribéhu hospitalizace antibiotikum penicilinové
fady nebo cefalosporin II. generace. Antibiotikum ze skupiny glykopeptidi (vankomycin nebo
teikoplanin) dostavalo 198 (81,8 %) a Iék ze skupiny aminoglykosidi (gentamicin nebo
amikacin) 182 (75,2 %) nemocnych. Diive ¢etné pouzivané cefalosporiny III. a IV. generace
(77/242; 31,8 %) byly postupné nahrazeny, v disledku epidemiologické situace ve vyskytu
ESBL+ bakterii, antibiotiky ze skupiny karbapenemii (pfedev§im meropenem), které byly
pouzity celkem u 170 (70,2 %) nemocnych. Tigecyklin, G€inny i u vétSiny vankomycin-
rezistentnich enterokokd, dostavalo celkem 50 (20,7 %) nemocnych v souboru. Naopak
fluorochinolony (zejména ciprofloxacin) byly pouzity jen u 38 (15,7 %) pacientd. V terapii
pneumonie vyvolané atypickymi bakteriemi byl celkem u 17 pacienti pouzit klaritromycin.
Dalsi antibiotika (klindamycin, metronidazol, linezolid a kolistin) byla pouzita u méné nez 10
nemocnych v souboru kazdé. Graf ¢. 4 ukazuje spotiebu antibiotik v souboru nemocnych

v pribéhu 1. cyklu indukéni terapie.

Median délky antimykotické terapie/profylaxe v souboru byl 32 (0-114) dni. Celkem u 131
(54,1 %) nemocnych doslo v pribéhu indukce ke zméné inicialni antimykotické profylaxe,
pfipadné zahdjeni terapie antimykotiky u pacientli bez primarni profylaxe. Nejcastéji byla
provedena zaména za vorikonazol, u 69 (52,7 %) nemocnych, nasledovany lipidovym
komplexem amfotericinu-B u 30 (22,9 %) nemocnych. Itrakonazol byl k upravé terapie pouzit
u 21 (16,0 %) pacientli, mikafungin u 14 (10,7 %) a posakonazol u 12 (9,2 %) nemocnych.
Dalsi antimykotika (flukonazol, anidulafungin ¢i kaspofungin) byla v ramci upravy inicilni
antimykotické profylaxe/terapie pouzita u mén¢ nez 10 nemocnych kazdé. U 24 nemocnych
byly postupné zaménény az 2 1é¢iva a u 6 nemocnych dokonce 3 1é¢iva ze skupiny antimykotik.

Celkem 6/20 (30,0 %) nemocnych, ktefi zah4jili indukéni terapii bez antimykotické profylaxe,
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nevyzadovalo nasazeni antimykotické terapie do konce hospitalizace. Bez zmény inicialni

antimykotické profylaxe dokoncilo indukéni terapii 105 (43,4 %) nemocnych.

Antivirova terapie/profylaxe aciklovirem byla pouzita u celkem 86 (35,5 %) nemocnych
Vv souboru. Median délky uzivani byl 19 (2-51) dni. Oseltamivir dostavalo celkem 8 nemocnych

s HIN1 pneumonii nebo anamnézou rizikového kontaktu jako profylaxi.

Celkem u 50 (20,7 %) nemocnych v souboru byla regenerace granulopoezy po chemoterapii
podpoiena aplikaci granulocytarnich ristovych faktorti (G-CSF) a 7 (2,9 %) nemocnych dostalo
transfuze granulocyt, pfi¢emz u 5 nemocnych byly pouzity ob¢ 1é¢ebné modality soucasné.
Median délky neutropenie (absolutni pocet neutrofilti < 0,5 x 10"9/1) u 190 nemocnych, ktefi
nedostali G-CSF ani transfuze granulocytti byl 24 dni. U nemocnych, jejichz 1é¢ba vyzadovala
podani G-CSF nebo transfuze granulocytli byl median délky neutropenie 27 dni.

Kolonizace multirezistentnimi kmeny bakterii. Pii pfijeti K hospitalizaci, pfed zahajenim
indukéni 1écby, byla celkem u 12 (5,0 %) nemocnych zjisténa kolonizace multirezistentnimi
kmeny bakterii. ESBL+ kmeny enterobakterii byly zachyceny u 8 nemocnych a shodné u 2
nemocnych pak vankomycin-rezistentni enterokoky (VRE), resp. ESBL-pozitivni bakterie a
VRE soucasné. U 7 z 12 nemocnych byla z dokumentace zjisténa ptedchozi hospitalizace a 2
z 5 nemocnych, bez historie pfedchozi hospitalizace, dostavali antibiotickou terapii. Pfi
propusténi bylo celkem 58 (24,0 %) nemocnych kolonizovanych multirezistentnimi kmeny
bakterii. Nejcastéji zachycenym G- agens, u 26 nemocnych, byla K. pneumoniae (25 ESBL+
kmenti a jeden XDR kmen), nasledovana P. aeruginosa u 7 nemocnych (v§echno XDR kmeny)
a Enterobacter sp. (ESBL+) u 6 nemocnych. K. variicola (ESBL+ kmeny) a Stenotrophomonas
maltophilia (PDR a XDR kmeny) byly zachyceny shodn¢ u 4 pacientt, dale 2 ESBL+ kmeny
E. coli a po 1 ptipadé Morganella morganii (ESBL+) a Burkholderia cepacia komplex (XDR
kmen). Soucasné¢ 2 multirezistentni kmeny G- baktérii byly zachyceny u 2 nemocnych.
Vankomycin-rezistentni kmeny Enterococcus faecium byly zjistény u 14 nemocnych, pii¢emz
celkem 5 nemocnych bylo soucasné kolonizovano VRE a multirezistentni G- bakterii. U
zadného nemocného nebyl pii propusténi zachycen methicilin-rezistentni S. aureus. Tabulka ¢.
16 ukazuje kolonizaci multirezistentnimi kmeny bakterii pii propusténi. Kolonizace
nemocnych multirezistentnimi bakteriemi se v prib&hu sledovaného obdobi ménila.
V poslednich 5 letech sledovaného obdobi byli nemocni signifikantné Castéji kolonizovani
ESBL+ kmeny a VRE (p = 0,002, resp. p < 0,0001). I kdyz pocet FE v prubéhu indukce se

vyznamné nezmeénil (p = 0,308), délka trvani antibiotické terapie se signifikantné prodlouzila
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(p = 0,019). Signifikantn¢ castéji byl u nemocnych pouzit tigecyklin (p < 0,0001) a
karbapenemy (p = 0,001), naopak pouziti cefalosporini 3. a vyssi generace bylo v poslednich
5 letech sledovaného obdobi vyznamné méné Casté (p < 0,0001) v dusledku nardstajici
rezistence Kk této skupin¢ antibiotik. Tabulka ¢. 17 ukazuje vyvoj kolonizace nemocnych
multirezistntnimi kmeny bakterii, vybrané parametry hospitalizace a spotiebu antibiotik ve

sledovaném obdobi.

Infekce pri stanoveni diagndézy jako prognosticky faktor. Ve skupiné¢ 144 (59,5 %)
nemocnych, ktefi méli pfi diagnéze infekéni komplikace nebo FUO, byla pozorovéana
signifikantné delsi hospitalizace (36 vs. 33 dni, p < 0,0001), délka trvani antibiotické a
antimykotické terapie/profylaxe (35 vs. 23 dni; p < 0,0001, resp. 35 vs. 28,5 dni; p <0,0001) i
kolonizace multirezistentnimi kmeny baktérii pfi propusténi (29,2 % vs. 16,3 %, p = 0,002).
V této skupiné byl zaznamenan i nevyznamné vyssi pocet kompletnich remisi (58,3 % vs. 56,1
%, p =0,733) a nizsi pocet FE v prabéhu indukce (1,46 vs. 1,56, p = 0,437), v délce celkového
preziti (OS) (14,4 vs. 19,1 mésice, p = 0,650) ¢i mortalit¢ v prabéhu indukce (9,7 % vs. 6,1 %,
p = 0,381) vSak nebyly pozorovadny signifikantni rozdily. Tato skupina nemocnych se
vyznacovala i vyznamné vyssi leukocytdzou, zastoupenim blastii v periferni krvi a kostni dfeni
a hodnotou CRP (p < 0,0001) pii stanoveni diagnézy AML ve srovnani se skupinou
nemocnych, ktefi vstupné infekéni komplikace nebo FUO neméli. Tabulka ¢. 18 ukazuje
srovnani vybranych parametrii hospitalizace a laboratornich néalezli ve skupiné nemocnych

inicialné diagnostikovanych s infekci nebo FUO a bez infek¢nich komplikaci.

Prognosticky vyznam dosaZeni kompletni remise. Nemocni, kteti dosahli kompletni remisi
zakladniho onemocnéni méli, nesignifikantné méné FE v prubéhu indukce (1,42 vs. 1,62, p =
0,153), které vsak byly signifikantné kratsi (6 vs. 9 dni, p = 0,0005). Délka trvani neutropenie
(£ 0,5 x 10n9/1) byla vyznamné kratsi (24 vs. 27 dni, p = 0,006) ve srovnani se skupinou
nemocnych, kteti KR nedosahli. Nemocni, kteti dosahli kompletni remisi, byli pfi propusténi
vyznamné Castéji kolonizovani multirezistentnimi kmeny bakterii (28,8 % vs. 17,6 %, p =
0,046). Délka celkového pieziti v této skupiné byla vyznamné delsi (79,3 vs. 6,5 mésicu, p <
0,0001). Vliv dosazeni KR na celkové preziti ukazuje graf ¢. 5. Tabulka ¢. 19 pfinasi piehled
vlivu dosazeni kompletni remise na vybrané parametry hospitalizace a spotfeby antibiotik

V souboru nemocnych.

Mortalita. Celkem 20 nemocnych ve sledovaném souboru v prub¢hu prvniho cyklu indukéni

1écby zemielo. Jako pfi¢ina umrti byla u 14 (70,0 %) nemocnych pneumonie, z toho ve 2
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ptipadech se jednalo o COVID-19 pneumonii s respiratnim selhanim. V jednom ptipadé¢ byla
pneumonie komplikovana krvacenim do CNS. Sepse s multiorganovym selhanim byla pti¢inou
umrti u 4 (20,0 %) pacienti a u 2 (10,0 %) pacientl bylo zjisténo fatalni krvaceni do CNS. Ve
vSech ptipadech se jednalo o komplikace cytopenie indukované terapii a/nebo perzistenci
zakladniho onemocnéni po podani 1écby. Mortalita v prubéhu indukce byla vyznamné

asociovana s nedosazenim kompletni remise AML (p < 0,0001).

4.1.5. Diskuse

Prace komplexné analyzuje problematiku infekénich komplikaci u nemocnych s AML, ktefi
podstoupili indukéni chemoterapii podle protokolu ,,7+3“ v jednom centru specializované
hematologické péce v Ceské republice, bez rutinniho pouziti antibiotické profylaxe. V literatuie
byly publikovany &etné prace zabyvajici se vyskytem infekénich komplikaci v prib&hu
induk¢ni terapie AML, ¢asto se vSak jedna o préace starsi 10 1 vice let. Nami prezentovana studie
piedstavuje jeden z nejrozsahlejSich publikovanych souborti nemocnych 1é¢enych v jednom
centru. Srovnavani vysledkid je vSak znacné problematické vzhledem k velké heterogenité
zkoumané populace (vek, de novo vs. sekundarni AML, performance status), pouzitému typu
induk¢ni terapie €i strategii antibiotické, antimykotické a antivirové profylaxe odpovidajici
dobé provedeni studie. Vyznamné rozdily jsou pak pozorovany i mezi vysledky z rozvinutych

a tzv. rozvojovych zemi (163).

Demografické charakteristika naseho souboru nebyla ovlivnéna selekci nemocnych na zakladé
véku ¢i vybérem jen de novo AML, do studie byli zafazeni vSichni nemocni schopni podstoupit
induk¢ni terapii podle protokolu ,,7+3%. Ve srovndni s publikovanymi selektovanymi soubory
nemocnych byl medidn véku v nasem souboru vyssi a nemocni se sekunddrni AML tvofili
celkem 21,1 % a az 33,5 % nemocnych mélo vysoce rizikové onemocnéni podle ELN 2017
stratifikace. Napftiklad v souboru 459 nemocnych ve veéku 17-50 let (median véku 46 let) s de
novo AML podstupujicich indukéni terapii, Cannas et al zaznamenali celkem 89 % dosaZenych
KR (171). Vzhledem k retrospektivni analyze souboru nemocnych 1é¢enych od roku 2006 az
231 (95,5 %) nemocnych v naSem souboru podstoupilo indukéni terapii ,,7+3“ ve slozeni
cytosin-arabinosid + antracyklin, moderni Iéky (gemtuzumab ozogamicin, FLT-3 inhibitory)
byly v CR registrovany az v poslednich letech sledovaného obdobi. Poget dosazenych

kompletnich remisi (57,4 %) je proto niZsi ve srovnani s recentnimi pracemi se selektovanymi
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soubory nemocnych, dostavajicich moderni 1éky, S reportovanym poctem KR piesahujicimi 70
% (172,173). Nedosazeni kompletni remise onemocnéni bylo v naSem souboru vyznamné
negativné asociovano s vyssi mortalitou (dominantné na infek¢ni komplikace) v prabéhu
indukce a celkovym piezitim (p < 0,0001). Charakteristika souboru a podana terapie,
ovlivitujici pravdépodobnost dosazeni KR, jsou tak vyznamnymi proménnymi v hodnoceni
vyskytu infekénich komplikaci a mortality u nemocnych podstupujicich indukéni 1écbu pro

AML.

Celkem u 84 (34,7 %) nemocnych byla zjisténa klinicky definovana infekce a u 60 (24,8 %)
nemocnych pak FUO ptfed zahajenim indukéni terapie. Nejcastéji byly zjistény infekce
respiracniho traktu, hlavné pneumonie. V souboru autort Pandian et al byla klinicky
definovana infekce vstupné zjisténad u 31,0 % a FUO celkem u 10,4 % nemocnych. Indukéni
mortalita byla signifikantn¢ vyssi u nemocnych, kteti méli pti stanoveni diagnézy infekci (28
% vs. 7 %, p=0,01) a vyssi celkovou hodnotu leukocytt (p = 0,02) (163). Vliv infekce nebo
FUO pii diagnéze AML na mortalitu nebyl v naSem souboru statisticky vyznamny (9,7 % vs.
6,1 %, p = 0,318), tato skupina nemocnych se taky vyznacovala vyznamné vyssi hodnotou
leukocytli, vy$Sim zastoupenim blastii v periferni krvi a kostni dfeni a vyznamné castéjsi
neutropenii (< 0,5 x 10"9/1), coz je rizikovy faktor pro vznik infekce. Neutropenie pod 0,5 x
1079/1 pii stanoveni diagndzy byla ve studii Buckley SA et al vyznamné asociovana se Vznikem
horecky, infekce a bakteriémie v prubéhu indukéni terapie (174). U ¢asti nemocnych, vstupné
se prezentujicich horeckou nejasného piivodu, téZ nelze vyloucit paraneoplastickou etiologii
horeCek, kterd je u Casto neutropenickych nemocnych neodliSitelna od emergentni febrilni

neutropenie, vyzadujici zahdjeni antibiotické terapie (175).

Infekéni komplikace byly v pribéhu indukéni terapie velmi Casté, jen 13 (5,4 %) pacientt
nemélo infekéni komplikaci vyzadujici systémové nasazeni antibiotické terapie. V souboru
autorl Lech-Maranda et al, kde 72 % nemocnych dostavalo antibiotickou profylaxi v prubéhu
induk¢ni terapie AML, byly infekéni komplikace popsany u 282 (91,3 %) nemocnych a celkem
bylo v souboru 309 nemocnych pozorovano 443 febrilnich epizod (1,43 FE/indukce) (176).
Francouzska studie, kde nemocni dostavali nevstiebatelna antibiotika (Kolistin a
aminoglykosidy) referovala 651 FE u 459 nemocnych (1,42 FE/indukce) (171). V naSem
souboru byl primérmy pocet FE v prabéhu indukce 1,5 (363 FE/242 nemocnych).
Nesignifikantné nizsi pocet FE byl pozorovan u nemocnych, kteti méli infekci nebo FUO pti

diagnéze a zahajili antibiotickou terapii, ktera tak mohla mit stejny efekt jako primarni
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antibioticka profylaxe pfi zahajeni induk¢ni 1é¢by (1,46 vs. 1,56, p = 0,437). Z Kklinicky
definovanych infekci byly nejcastéjsi infekty dolnich cest dychacich, dominantné pneumonie,
ptedstavujici az 31,0 % vSech klinicky definovanych infekci pfi stanoveni diagnozy, resp. 58,1
% V pribehu indukce. Vysoky vyskyt pneumonii u nemocnych podstupujicich indukéni 1€Ebu
pro AML popsali i Garcia et al. Kumulativni 28denni incidence pneumonie v souboru byla
celkem 21,6 % a byla vyznamné asociovana s mortalitou (p < 0,001) (177). Celkem az 14/20
(70 %) nemocnych, ktefi zemieli v naem souboru nemocnych, mélo pneumonii. Zadny
Z nemocnych vsak nebyl v kompletni remisi onemocnéni. Horecka nejasného ptivodu tvotila
Vv publikovanych souborech nemocnych 23-65 % vsSech febrilni epizod (166,171,176).

Navzdory extenzivnim kultiva¢nim vySetienim ptedstavovalo FUO v nasem souboru celkem

46,6 % dokumentovanych FE v pribéhu indukce.

V souboru reportovaném PALG (Polish Adult Leukemia Group) bylo popsano celkem 74
epizod bakteriémie u nemocnych s AML podstupujicich indukéni terapii. G+ koky byly
etiologickym agens u 47 % a G- tycky u 23 % bakteriémii a u stejného poctu epizod bylo
zachyceno vice agens. Fungémie byla zjisténa u 7 % epizod, vzdy Candida species. Septicky
Sok byl zaznamenan u 14/74 (18,9 %) bakteriémii (176). V nasem souboru bylo celkem 18 z 98
(18,4 %) BSI komplikovano septickym Sokem. Z G+ agens byly nejcastéjsimi ptavodci BSI
koagulaza-negativni stafylokoky a z G- agens pak zastupci ¢eledi Enterobacteriaceae (zejména
E. coli a K. pneumoniae) a kmeny P. aeruginosa, podobné jako v dalSich publikovanych
souborech nemocnych. Na poméru zastoupeni G+ a G- agens ve vysledcich vSak miize mit
podil 1 antibioticka profylaxe fluorochinolony s dominantnim uc¢inkem proti G- ptivodciim BSI

(166,176,178,179).

Priméarni antimykotickd profylaxe byla pouzita celkem u 91,7 % nemocnych. Vybér
antimykotika byl ovlivnény dostupnosti v jednotlivych letech v priib&hu sledovaného obdobi.
Od roku 2014 byly pouzivany dominantn¢ azoly II. generace, hlavné posakonazol. Celkem u
80 FE nelze vyloucit podil IFI na infekénich komplikacich, i kdyz pocet pravdépodobnych a
prokazanych IFI byl nizky, jen 10/242 (4,1 %) vSech nemocnych. Vysledek miize byt ovlivnén
prakticky okamzitou dostupnosti HRCT (High Resolution CT) plic, které bylo provedeno vzdy
pfi podezieni na plicni postiZzeni nebo pfi perzistenci horecek 1 pii Sirokospektré antibiotické
terapii pokryvajici dostupné kultivaéni zachyty. Naopak dostupnost bronchoalveolarni lavaze,
ale 1 ochota nemocnych podstoupit toto vySetieni, umoziujici odebrani materialu ke

kultivacnimu vySetfeni byla velmi nizka, stejné tak i pfinosnost vySetfeni galaktomannanu.
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Zména primarni antimykotické profylaxe, piipadné zahajeni antimykotické terapie, byla pak
indikovéna celkem u 54,1 % nemocnych, kteti byli Casn¢ preemptivné 1é€eni antimykotiky
s ucinnosti proti vlaknitym houbam. V souboru PALG byla empirickd antimykoticka terapie
nasazena u 44 % nemocnych s infekénimi komplikacemi v pribéhu indukce (176).
V souborech nemocnych s AML podstupujicich indukéni terapii byl popsén vyskyt
pravdépodobnych a prokazanych IFI celkem u 6,2 - 15,9 % nemocnych. Soubory se vsak lisily
V primarni antimykotické profylaxi (171,176,179). V souvislosti s implementaci posakonazolu
do primarni profylaxe je v soucCasnosti pozorovan trend poklesu vyskytu IFI zptisobenych
zastupci rodu Aspergillus sp. (90). Herpetické infekce ptedstavovaly nejcastéjsi skupinu
oportunnich virovych infekci v naSem souboru, podobné i Vv souboru reportovaném PALG
(176). Celkem byly zaznamenany jen 2 piipady pneumonie vyvolané virem SARS-CoV-2,
problematika COVID-19 je pak diskutovana v samostatné kapitole.

Dulezitym pozorovanim v naSem souboru byl vyznamné nardstajici pocet nemocnych
kolonizovanych ESBL+ kmeny a VRE v poslednich 5 letech sledovaného obdobi, s nutnosti
vyznamné CastéjSiho pouziti ucinnych antibiotik — tigecyklinu a karbapenemi a naopak
S poklesem pouziti cefalosporinti III. generace. Nariist kolonizace VRE u nemocnych
podstupujicich indukéni terapii pro AML a MDS popsali i Heisel at al. V souboru 235
nemocnych byla pfi piijeti zjiSténa kolonizace u 2,5 %, pfi dimisi aZ u 59,0 % nemocnych.
Pouziti intravendzniho vankomycinu pfedstavovalo vyznamny rizikovy faktor kolonizace (p =
0,024) (180). Hricova et al prokazali, na zakladé vySetfeni pulzni gelovou elektroforézou,
klonalitu u 67 % a unikatni restrikéni profil u 33 % zachycenych kmentit VRE u hemato-
onkologickych nemocnych lécenych na naSem pracovisti. VSechny zachycené kmeny byly
citlivé k linezolidu a 96 % kment bylo citlivych k tigecyklinu (181). Ve studii Ballo et al nebyl
prokazan vliv kolonizace MDRO (multidrug rezistentni mikroorganizmy) na celkové pfeZziti u
nemocnych podstupujicich indukéni terapii pro AML, vyjimkou byla kolonizace karbapenem-
rezistentnimi enterobakteriemi, kterd vedla k signifikantn¢ vyssi mortalité. Nejcastéjsi pficina
umrti byla sepse, nasledovana progresi zakladni nemoci (54). Profylaktické podavani
levofloxacinu v prubéhu indukce vedlo v praci De Rosa et al k vyznamnému nartstu kolonizace
G- kmeny rezistentnimi Kk fluorochinolonim, z 15,4 % na 73,7 % v pruab&hu konsolidace (179).
NarGst kmenl rezistentnich k antibiotikiim pouzivanym v indikaci antibiotické profylaxe
prokazala 1 studie Pohlen et al. Profylaxe ciprofloxacinem byla vyznamné Castéji asociovana
s infekci vyvolanou rezistentnimi kmeny nez profylaxe colistinem (79,5 % vs. 9,5 %, p < 0,001)

(182). Pravidelny mikrobiologicky screening je zasadni k zahajeni adekvatni inicidlni
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antibiotické terapie febrilni neutropenie u vysoce rizikovych nemocnych s AML. Nase
zkuSenosti ukazuji, Ze pausSalni antibiotickd profylaxe nemiZze nahradit lokélni znalosti
epidemiologické situace a detailni znalost bakteridlni mikrofléry u konkrétniho pacienta. Za
horeCkami nereagujicimi na antibiotickou terapii mize byt pravé infekce zptisobend MDRO

(54).

Mortalita v souboru PALG s antibiotickou profylaxi byla celkem 36/309 (11,7 %) nemocnych,
pficemz na infekéni komplikace zemielo 31 (10,0 %) pacientd (176). Malagola et al
zaznamenali umrti 10/224 (4,5 %) nemocnych Vv pribéhu indukéni terapie AML. Nemocni
dostavali antibiotickou profylaxi levofloxacinem. Na infekci zemftelo 8 (3,6 %) nemocnych
(166). V nasem souboru zemielo celkem 20 nemocnych, z toho na infek¢éni komplikace zemfielo
18/242 (7,4 %) nemocnych. Mortalita tak byla srovnatelna s uvedenymi soubory, kde nemocni
dostavali primarni antibiotickou profylaxi (p = 1,000, resp. p = 0,346). Jiné studie pouzivajici
Tabulka ¢. 20 pfinasi prehled incidence infekénich komplikaci a mortality v publikovanych
souborech nemocnych. Meta-analyza zahrnujici 862 nemocnych s akutni leukémii
podstupujicich intenzivni terapii, pfi¢emz 356 znich dostavalo antibiotickou profylaxi
levofloxacinem, prokazala vyznamné niZ§i incidenci epizod febrilni neutropenie,
mikrobiologicky dokumentovanych infekci a bakteriémii (p < 0,00001). PouZiti antibiotické
profylaxe vSak nevedlo ke snizeni mortality (p = 0,26) (184). Pohlen et al neprokazali
signifikantni sniZeni infek¢ni mortality u nemocnych a AML podstupujicich intenzivni terapii
pfi pouziti antibiotické profylaxe ciprofloxacinem a colomycinem (7,0 % vs. 20,0 %, p =
0,4219) (182). Formulace jednoznaénych zavéri je vzhledem k velké heterogenité
publikovanych souborti nemocnych, pouZivajicich rizné preparaty v indikaci antibiotické

profylaxe, znacné problematicka.

Limitaci ptedkladané prace je jeji retrospektivni charakter a dlouhé obdobi sledovani, kdy se
Vv pribéhu let ménila diagnostické a terapeuticka doporuceni, dostupnost antiinfekcnich 1éki a
vySetfovacich metod, ale i zkusenosti personalu. Na druhou stranu, prace tak mohla zachytit
trendy vyvoje antibiotické rezistence a naslednou spotfebu jednotlivych skupin antibiotik
v pribe¢hu 15 let. Cilem prace bylo ukazat zkuSenosti jednoho centra specializované
hematologické péce podavajiciho indukéni terapii nemocnym s AML bez antibiotické

profylaxe.
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4.1.6. Zavér

Infekéni komplikace predstavuji vyznamnou pfic¢inu mortality u nemocnych s malignimi
onemocnénimi krvetvorby. Nemocni podstupujici indukéni terapii pro akutni myeloidni
leukémii patii mezi nejohrozenéjsi skupiny pacientti. Vyskyt infekénich komplikaci a mortalita
u pacientd léCenych na Hemato-onkologické klinice LF UP a FN Olomouc bez antibiotické
profylaxe v letech 2006-2020 byl srovnatelny se skupinami pacientti uvadénymi v literatufe,
ktefi dostavali antibiotickou profylaxi. Mortalita byla signifikantné asociovéana s nedosazenim
kompletni remise onemocnéni. Podani induk¢ni chemoterapie bez antibiotické profylaxe
obecné vede k niz§imu selek¢nimu tlaku a pomalejSimu vyvoji antibiotické rezistence se
zachovanim uc€innosti inicialni antibiotické terapie febrilni neutropenie. Pravidelny
mikrobiologicky screening s adekvatni inicidlni antibiotickou terapii infekénich komplikaci
muze nahradit rutinni antibiotickou profylaxi, navic s niz§im rizikem rozvoje antibiotické
rezistence. Kontrola vyvoje rezistence, monitorovani nezadoucich ucinkt a sledovani klinické
ucinnosti by mélo byt podminkou pouzivani antibiotické [éCby v priabéhu indukéni

chemoterapie AML.

4.1.7. Obrazova priloha

Tabulka ¢. 9: Piehled sloZeni induk¢ni terapie ,,7+3 v souboru 242 nemocnych.

SloZeni indukéni terapie Pocet nemocnych %

,,7+3% s daunorubicinem 141 58,3
,,71+3% s mitoxantronem 90 37,2
,, 713 s daunorubicinem + GO 3 1,2

,,7+3% s daunorubicinem + midostaurin 3 1,2

,,7+3% s daunorubicinem + midostaurin + GO 1 0,4
,, 713 s mitoxantronem + midostaurin 1 0,4
,,7+3 s idarubicinem 1 0,4
,, 713 s idarubicinem + midostaurin 1 0,4
,, 713 s daunorubicinem + quizartinib/placebo 1 0,4

GO — gemtuzumab ozogamicin
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Tabulka €. 10: Vyskyt infekénich komplikaci pfed zahdjenim indukéni terapie — 144

nemocnych.

Infekéni komplikace/postiZena anatomicka

Pocet nemocnych

% nemocnych

lokalita s danou infekci
Horecka nejasného ptivodu 60 41,7
Respiracni infekce 26 18,1
ORL infekce 25 17,4
Infekce dutiny ustni 18 12,5
Infekce mekkych tkani 14 9,7
Infekce gastro-intestinalniho traktu 2 1,4
Gynekologicka infekce 2 1,4
Urologicka infekce 2 1,4
Sepse (S. Enteritidis) 1 0,7

(2 postizen¢ lokality mélo celkem 6 nemocnych)

Tabulka ¢. 11: Etiologie, median zacatku a délka trvani jednotlivych FE v prabéhu indukce.

1. FE 2. FE 3.FE 4. FE Spolu
Pocet nemocnych s FE 229 110 22 2 363 FE
Den za¢atku FE! — median 6 (1-23) 18 (6-38) |23 (15-59) | 62,5(25-100) | -
(min - max)
Délka trvani FE (dny) — 4(1-33) 4(1-33) 45(1-13) |5(2-18) -
median (min — max)
Klinicky definovana infekce | 56 (24,5 %) 34(30,1%) |6(27,3%) |O 96 (26,4 %)
BSI 50 (21,8 %) |14 (12,7%) |4 (18,2%) |1 (50 %) 69 (19,0 %)
Klinicky definovana infekce | 16 (7,0 %) 11 (10,0 %) | 2 (9,1 %) 0 29 (8,0 %)
+ BSI
FUO 107 (46,7 %) | 51 (46,4 %) | 10 (45,5 %) | 1 (50 %) 169 (46,6 %)

FE - febrilni epizoda, - po¢itano od dne zahdjeni indukéni terapie, BSI — infekce cévniho

feCisté, FUO — horecka nejasného ptivodu
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Tabulka ¢&. 12: Prehled klinicky definovanych infekei v priubéhu indukce — 125 FE / 136

klinicky definovanych infekci.

Infekéni komplikace/postiZena anatomicka

Poéet FE s danou

% ze vSech klinicky

lokalita infekei definovanych infekci
Respiracni infekce 79 58,1
Infekce dutiny ustni 15 11,0
Infekce gastro-intestinalniho traktu 14 10,3
Infekce mékkych tkani 11 8,1
ORL infekce 11 8,1
Urogenitalni infekce 3 2,2
Jing! 3 2,2

(celkem v 11 ptipadech FE byly postizeny 2 lokality soucasn¢)

! akutni perimyokarditida, infekéni endokarditis, mykotické loZisko ve sleziné (aspergilom)
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Tabulka €. 13: Prehled etiologie 98 ptipadi BSI (celkem 109 bakteridlnich kment a 2 druhy

Candida sp.).

Pocet BSI %

G- agens 45 100,0

Escherichia coli 7 15,6
Escherichia coli ESBL+ 1 2,2
Pseudomonas aeruginosa 9 20,0
Pseudomonas aeruginosa XDR 1 2,2
Pseudomonas putida 1 2,2
Klebsiella pneumoniae ESBL+ 8 17,8
Klebsiella pneumoniae 2 4.4
Klebsiella variicola ESBL+ 2 4.4
Klebsiella oxytoca 1 2,2
Enterobacter cloacae 3 6,7
Enterobacter aerogenes 1 2,2
Stenotrophomonas maltophilia 3 6,7
Acinetobacter sp. 3 6,7
Citrobacter sp. 1 2,2
Delftia acidovorans 1 2,2
Burkholderia multivorans 1 2,2

G+ agens 64 100,0

Staphylococcus epidermidis 23 35,9
Staphylococcus haemolyticus 12 18,8
Staphylococcus hominis 3 4,7
Staphylococcus capitis 2 3,1
Staphylococcus aureus 2 3,1
Staphylococcus chromogenes 1 1,6
Staphylococcus warneri 1 1,6
Staphylococcus xylosus 1 1,6
Staphylococcus saprophyticus 1 1,6
Stafylokok koaguldza-negativni, jiny 1 1,6
Enterococcus faecium 4 6,3
Enterococcus faecalis 4 6,3
Corynebacterium jeikeium 3 4.7
Corynebacterium afermentans 1 1,6
Streptococcus agalactiae 1 1,6
Streptococcus pneumoniae 1 1,6
Streptococcus viridans 1 1,6
Bacillus cereus 1 1,6
Micrococcus luteus 1 1,6

Kandidémie 2 100,0

Candida krusei 1 50,0
Candida lusitaniae 1 50,0

(2 agens — celkem 11 BSI, 3 agens — celkem 1 BSI), ESBL - Extended spectrum B-lactamases,

XDR- Extensively drug resistant
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Tabulka €. 14: Septicky Sok — etiologie (18 FE bylo komplikovano septickym Sokem, celkem
23 zachycenych kmen).

Agens Pocet FE s kultivaénim % ze vSech
zachytem zachycenych kmeni
Klebsiella pneumoniae ESBL+ 3 13,0
Klebsiella pneumoniae 1 4,3
Klebsiella oxytoca 1 4,3
Escherichia coli 4 17,4
Pseudomonas aeruginosa 3 13,0
Staphylococcus sp. 7 30,4
Bacillus cereus 1 4,3
Streptococcus sp. 2 8,7
Corynebacterium jeikeium 1 4,3

(3x 2 agens, 1x 3 agens), ESBL - Extended spectrum B-lactamases

Tabulka €. 15: Katetrova sepse — etiologie (celkem 17 FE bylo komplikovéano katetrovou

sepsi, celkem 18 zachycenych kment).

Agens Pocet FE s pozitivnim % ze vSech
kultiva¢nim zachytem zachycenych kmeni
Staphylococcus epidermidis 7 38,9
Staphylococcus haemolyticus 4 22,2
Staphylococcus hominis 1 5,6
Stafylokok koaguldza-negativni, jiny 1 5,6
Micrococcus lutens 1 5,6
Bacillus cereus 1 5,6
Enterococcus faecium 1 5,6
Corynebacterium jeikeium 1 5,6
Pseudomonas aeruginosa 1 5,6

(1x 2 agens)
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Tabulka ¢. 16: Kolonizace multirezistentnimi kmeny bakterii pfi propusténi (58 nemocnych,

celkem 65 zachycenych kment).

Agens Pocet nemocnych % ze vSech zachycenych
kmenti
Klebsiella pneumoniae ESBL+ 25 38,5
Klebsiella pneumoniae XDR 1 15
Klebsiella variicola ESBL+ 4 6,2
Pseudomonas aeruginosa XDR 7 10,8
Enterobacter sp. ESBL+ 6 9,2
Stenotrophomonas maltophilia XDR 3 4,6
Stenotrophomonas maltophilia PDR 1 15
Escherichia coli ESBL+ 2 3,1
Morganella morgani ESBL+ 1 1,5
Burgholderia cepacia XDR 1 15
Enterococcus faecium VRE 14 21,5

(2 G- multirezistentni kmeny - 2 nemocni, VRE + G- kmen sou¢asné 5 nemocnych), ESBL -

Extended spectrum B-lactamases, XDR- Extensively drug resistant, PDR — Pandrug resistant,

VRE — Vankomicyn-rezistentni enterokok
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Tabulka €. 17. Kolonizace multirezistentnimi kmeny bakterii pfi propusténi a spotteba

antibiotik dle ¢asovych obdobi: 2006-2010 / 2011-2015 / 2016-2020.

r.2006-2010 | r.2011-2015 | r.2016-2020 p
Pocet nemocnych 83 85 74 -
Kolonizace ESBL kmeny 6 (7,2%) ! 11 (12,9 %) 20 (27,0 %) 2 0,002
Kolonizace XDR nebo PDR G- agens 6(7,2%) 1! 4 (4,7 %) 3 (4,1 %) 1,000
Kolonizace VRE kmeny 1(1,2 %) 0 (0 %) 13 (17,6 %) * | <0,0001
Délka ATB terapie (dny) — median (min — 27 (0-73) 31(12-63) 31,5(9-96) 0,019
max)
Pocet FE / pacient (pramér) 116/83 (1,40) | 135/85(1,59) | 112/74 (1,51) 0,308
Délka FE (dny) — median (min - max); 7(0-34);87 | 7(0-37);9,4 | 8(0—23);8,6 0,970
priumér
Pouziti karbapenemi (po¢et nemocnych) 46 (55,4 %) 67 (78,8 %) 57 (77,0 %) 0,001
Pouziti glykopeptidu (pocet nemocnych) 69 (83,1 %) 72 (84,7 %) 57 (77,0 %) 0,424
Pouziti tigecyklinu (po¢et nemocnych) 2 (2,4 %) 22 (25,9 %) 26 (35,1 %) <0,0001
Pouziti aminoglykosidi (pocet nemocnych) 57 (68,7 %) 69 (81,2 %) 56 (75,7 %) 0,171
Pouziti fluorochinolonii (po¢et nemocnych) 16 (19,3 %) 12 (14,1 %) 10 (13,5 %) 0,541
Pouziti cefalosporint 3. a vyssi generace 46 (55,4 %) 23 (27,1 %) 8 (10,8 %) <0,0001

(pocet nemocnych)

ESBL - extended-spectrum beta-lactamases, XDR — extensively drug resistant, PDR — pandrug

resistant, G- gram negativni, VRE — vankomycin-rezistentni enterokoky, ATB — antibiotika,

FE — febrilni epizoda, * jeden nemocny mél soucasné ESBL+ kmen i XDR kmen,? ve skupiné

je 1 pacient se 2 ESBL+ kmeny,  ve skupiné je celkem 5 nemocnych s ESBL+ a VRE
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Tabulka ¢. 18: Infekce a FUO pfi stanoveni diagnozy jako prognosticky faktor.

Infekce nebo FUO Bez infekce p

Pocdet nemocnych 144 983 -
Vék (roky) — median (min — max) 55,4 (20,9-72,3) | 57,6 (22,0 - 69,8) 0,077
Pocet FE/pacient (primér) 1,46 1,56 0,437
Délka trvani FE (dny) — median (min — max) 7(0-37) 7(0-33) 0,249
Délka hospitalizace (dny) - median (min — max) 36 (13-73) 33 (19-117) <0,0001
Délka ATB terapie (dny) - median (min — max) 35(12-73) 23 (0—96) <0,0001
Délka AMK terapie (dny) - median (min — max) 35(12-73) 28,5 (0—-114) <0,0001
Cas od prijeti k indukci (dny) - median (min — max) 6 (0-37) 2,5(0-9) < 0,0001
Kolonizace multirezistentnimi kmeny p¥i dimisi' 42 (29,2 %) 16 (16,3 %) 0,022
DosazZeni kompletni remise onemocnéni 84 (58,3 %) 55 (56,1) 0,733
Umrti v pribéhu indukce 14 (9,7 %) * 6 (6,1 %) 0,318
Celkové preziti (mésice) — median (min - max)? 14,4 (4,9 — 23,8) 19,1 (12,4 — 25,8) 0,650
Leukocyty (x 10"9/l) — median (min — max) 32,26 (0,6 — 381,25) | 6,7 (0,8 —-221,38) | <0,0001
Blasty v MD (%) — median (min — max) 44 (0 —98) 23 (0 - 86) < 0,0001
Blasty v KD (%) - median (min — max) 66,5 (20 — 97) 43 (20 - 96) <0,0001
ANC pod 0,5 x 10"9/I (pocet nemocnych) 31 (21,5 %) 35 (35,7 %) 0,015
Lymfocyty (x 1079/1) - median (min — max) 3,13 (0,3-89,9) 2,3 (0,48 — 48) 0,067
CRP (mg/L) - median (min — max) 53,05 (1-329,1) 8 (0,6 —197,3) < 0,0001
Den nastupu 1.FE (median) ° 5 (1-22) 7 (1-23) 0,165

FUO — horec¢ka nejasného ptivodu, ! ESBL, XDR, PDR nebo VRE, - 95 % CI (confidence
interval), MD — manualni diferencial, KD — kostni diefi, ANC — absolutni po¢et neutrofild, CRP
— C-reaktivni protein, FE — febrilni epizoda, ATB — antibiotika, AMK — antimykotika,  dva
nemocni méli profylakticky ATB (uméla chlopei, krvaceni do GIT),  dva nemocni zemfeli na

krviceni do CNS, ® poéitano jen u nemocnych, kteii FE méli (tj. pacient bez FE zde neni

hodnocen)
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Tabulka ¢. 19: Vliv dosaZeni kompletni remise na vybrané parametry hospitalizace a

spotiebu antibiotik v souboru nemocnych.

Dosazena KR NedosaZzena KR p
Pocet nemocnych 139 102 -
Vék (roky) — median (min — max) 55,3(20,9-69,9) | 57,7(22,0-72,3) | 0,078
Pocet FE/pacient (primeér) 197/139 (1,42) 165/102 (1,62) 0,153
Trvani ANC pod 0,5 x 1079/L (dny) — median (min — max) 24 (1 - 46) 27 (1 -53) 0,006
Délka ATB terapie (dny) — median (min — max) 29 (0-73) 30,5 (10 - 96) 0,143
Délka AMK terapie (dny) — median (min — max) 32 (0-73) 33 (10-114) 0,345
Délka trvani FE (dny) — median (min — max) 6 (0-37) 9(0-37) 0,0005
Umrti v pribéhu indukce 0 (0 %) 20 (19,6 %) < 0,0001
Infekce/FUO pied zahajenim indukce — pocet nemocnych 84 (60,4 %) 60 (58,8 %) 0,801
Kolonizace multirezistentnimi bakteriemi — pocet 40 (28,8 %) 18 (17,6 %) 0,046
nemocnych’
Karbapenemy v prubéhu indukce — po¢et nemocnych 94 (67,6 %) 76 (74,5 %) 0,247
Aminoglykosidy v pribéhu indukce - po¢et nemocnych 107 (77,0 %) 75 (73,5 %) 0,538
Glykopeptidy v pribéhu indukce - po¢et nemocnych 107 (77,0 %) 91 (89,2 %) 0,014
Tigecyclin v pribéhu indukce - pocet nemocnych 29 (20,9 %) 21 (20,6 %) 0,959
Fluorochinolony v pribéhu indukce - po¢et nemocnych 17 (12,2 %) 21 (20,6 %) 0,079
Celkové preziti (mésice) — median (min — max) (95 % CI) 79,3 (26,7 —131,8) 6,5 (3,5-9,5) <0,0001

U jednoho nemocného nebyl vysledek indukce k dispozici. FE — febrilni epizoda, ANC —

absolutni pocet neutrofilti, ATB — antibiotika, AMK — antimykotika, FUO — horecka nejasného
pivodu, L ESBL, XDR, PDR nebo VRE, Cl — confidence interval
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Tabulka €. 20: Infekéni komplikace a mortalita v publikovanych souborech nemocnych s

AML podstupujicich indukéni terapii.

Vék -
) Rutinni Infekéni Infek¢ni
Pocet median _ )
Soubor ) ATB komplikace p mortalita p
nemocnych | (min-max)
profylaxe N (%) N (%)
roky
Ceriian et al. 242 56 (21-72) ne 229 (94,6) - 18 (7,4) -
Syrjili et al. 327 48 (16-66) ne 268 (82,0) | <0,0001 | 12(3,7) 0,234
Malagola et al. 224 46 (18-64) ano NS - 8 (3,6) 0,346
Lech-Maranda 309 45 (16-60) ano 282 (91,2) 0,654 31 (10,0) 1,000
et al.
De Rosa et al. 81 50 (23-69) ano 69 (85,2) 0,030 NS -
Cannas et al. 459 46 (17-50) ano 437 (95,2) 1,000 7(1,5) 0,0003
Kato et al. 980 47 (34-55) ano 820 (83,7) 0,0001 12 (1,2) | <0,0001

NS — neuvedeno, -- nelze aplikovat

Graf ¢. 1: Antimykoticka profylaxe v priibéhu indukce.
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Graf ¢. 2: Etiologie 51 piipadi sekundarni AML v souboru nemocnych.
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Graf ¢. 3: Etiologie 98 piipadti BSI dokumentovanych v prubéhu indukéni terapie.
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Graf ¢&. 4: Spotieba antibiotik v pribéhu indukce.
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Graf ¢&. 5: Celkové preziti (OS) ve vztahu k dosazeni KR onemocnéni.
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4.2. Podstudie 2: COVID-19 u nemocnych s vvbranyvmi onemocnénimi krvetvorby

4.2.1. Cile prace

Cilem prace je prezentovat prvni data z 10ti mési¢ni zkuSenosti jednoho univerzitniho centra
specializované hematologické péce, provozujicitho vlastni covidovou jednotku, v dobé
pandemie zpiisobené virem SARS-CoV-2 v priubc¢hu roku 2020. Prace analyzuje rizikové
faktory asociované se zavaznym pribéhem a mortalitou onemocnéni ve skupiné pacienti
s nadorovymi onemocnénimi krvetvorby a syndromy selhani kostni dfené. Soucasti studie je i
zhodnoceni vyznamu rezimovych opatfeni a managementu prace zdravotnického personalu
v zamezeni nozokomialniho pienosu infekce. Ziskana data byla soucasné analyzovana v ramci
mezinarodni studie EPICOVIDEHA, organizované Evropskou hematologickou asociaci

(EHA).

42.2. Uvod

Pandemie COVID-19 piedstavuje zavazny globalni medicinsky problém s rozsahlym dopadem
na celou populaci. Nemocni s malignimi onemocnénimi krvetvorby a syndromy selhani kostni
diené predstavuji velmi heterogenni skupinu nemocnych s obecné vysokym rizikem vzniku
infek¢énich komplikaci v diisledku zakladniho onemocnéni a protinddorové ¢i imunosupresivni
terapie. Prestoze teoretické i praktické poznatky o infekci zplsobené virem SARS-CoV-2,
véetné moznosti prevence, se neustale zptesiiuji, COVID-19 nadéle pfedstavuje vyznamnou
pfi¢inu mortality u nemocnych s onemocnénimi krvetvorby (134,185). Dulezitym faktorem
vV hodnoceni dopadi pandemie COVID-19 na populaci hematologickych nemocnych bude i
mortalita na zakladni onemocnéni, v dusledku odkladu ¢i modifikace terapie pii infekénich
komplikacich ¢i restrukturalizaci zdravotnického systému. Zatim nebyla provedena rozsahlejsi
celorepublikova studie z Ceské republiky zabyvajici se epidemiologii, klinickym a
terapeutickym aspektem COVID-19 infekce u pacienti s nadorovymi onemocnénimi

krvetvorby a syndromy selhani kostni dfené.

4.2.3. Pacienti a metodika

Prace je retrospektivni popisnou analyzou souboru nemocnych s hematologickou malignitou a
syndromy selhani kostni dfen¢ lécenych na Hemato-onkologické klinice Lékatské fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc (HOK FN Olomouc) v roce

2020, sprokazanou infekci COVID-19. Do souboru byli zafazeni vSichni nemocni
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dispenzarizovani pro nadorovad onemocnéni krvetvorby a syndromy selhani kostni dfen¢, u
kterych byla zjisténa SARS-CoV-2 pozitivita pomoci RT-PCR (Real Time Polymerace Chain
Reaction) vySetieni pii stéru z nosohltanu v obdobi od 1.3.2020 do 31.12.2020. Pacienti se
zjisténou SARS-CoV-2 pozitivitou mimo laboratofe FN Olomouc byli do analyzy zahrnuti,
pokud byli soucasné¢ 1éceni ¢i dispenzarizovani pro vySe uvedend onemocnéni na HOK FN
Olomouc ve sledovaném obdobi. Do analyzy byla zafazena vzdy prvni hospitalizace
v souvislosti s COVID-19 infekci. Ve sledovaném obdobi, od 1.3. do 31.12.2020, bylo na HOK
FN Olomouc (ambulantni i lazkové Casti) celkem vySetieno nebo hospitalizovano 4750
nemocnych s onemocnénimi krvetvorby (vcetné nemalignich onemocnéni). SARS-CoV-2
pozitivita byla prokdzana celkem u 102 nemocnych, z toho 96 pacienti mélo nadorové
onemocnéni krvetvorby piipadné néktery ze syndromt selhani kostni difen€. Do souboru nebylo

zahrnuto 6 nemocnych, u nichz bylo diagnostikovano nemaligni onemocnéni krvetvorby.

Management terapie COVID-19. Lécba COVID-19 pozitivnich pacientd probihala
dominantn¢ na covidovém oddéleni, které bylo na HOK FN Olomouc ziizeno v dobé
nejvyssiho vyskytu nemocnych, od 1.10. do 15.11. 2020 a od 15.12.2020 az do 25.1.2021,
pfipadné na jinych covidovych jednotkach ve FN Olomouc ¢i okolnich nemocnicich, se kterymi
klinika v ramci konziliarni péce spolupracuje. U vSech nemocnych pfijimanych k hospitalizaci
na HOK FN Olomouc Vv roce 2020 bylo vstupné (nejdéle 72 hod pted hospitalizaci) provedeno
RT-PCR vysetfeni stéru z nosohltanu na pfitomnost SARS-CoV-2. Pii akutni hospitalizaci byli
pacienti vySetfovani v bariérovém reZimu, na tzv. karanténnich pokojich, aZz do obdrZeni
vysledku stéru. Nasledné byli nemocni umisténi na standardnim oddéleni nebo covidové
jednotce na klinice, pfipadné v ramci FN Olomouc ¢i v 0kolnich zatizenich. HOK FN Olomouc
méla k dispozici v prvni fazi celkem 20, ve druhé fazi pak 12 monitorovanych lizek
intermediarni péce, s moznosti vysokopritokové oxygenacni terapie (HFOT, High Flow
Oxygen Therapy). V piipad¢ selhani vitalnich funkci, véetné nutnosti invazivni umélé plicni
ventilace (UPV), probihala péce o nemocné na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny (KARIM) FN Olomouc. Pacienti 1é¢eni na vlastnim hematologickém covidovém
oddé¢leni dostéavali terapii podle publikovanych WHO (World Health Organization) doporuceni
pro 1é¢bu nemocnych s COVID-19 infekei, platnych v dob¢ provedeni studie (186,187). Podle
zévaznosti stavu byly vramci terapie COVID-19 onemocnéni pouzity kortikosteroidy,
remdesivir, rekonvalescentni plazma, isoprinosin a dal§i komplexni podpiirnd péce vcetné
antikoagulacni profylaxe nizkomolekularnim heparinem (LMWH). VSichni hospitalizovani

nemocni s plicnim postizenim podle zobrazovacich vysetteni (RTG S+P ¢i HRCT plic — High

72



Resolution CT) dostavali inicidlni antibiotickou terapii pokryvajici komunitni ptivodce
pneumonii ve slozeni cefotaxim nebo piperacilin-tazobaktam v kombinaci s klaritromycinem,
s piipadnou upravou dle kultivacnich zachyti nebo znamé kolonizace multirezistentnimi

bakteriemi. Zadny nemocny s plicnim postizenim nebyl 1é¢eny ambulantng.

Analyzované tdaje. Lécba a hodnoceni stavu zakladni hematologické nemoci byla vedena
podle doporuceni narodni odborné spolecnosti - Ceské hematologické spoleénosti Ceské
1ékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné, v souladu s globalné uzivanymi postupy (188).
U nemocnych v souboru byly vyhodnoceny demografické udaje, stav zakladni choroby v dobé
potvrzeni COVID-19, podéavanad hematologicka terapie, klinicky obraz infekce a jeji 1écba. Déle
byly analyzovany laboratorni ndlezy — vybrané parametry krevniho obrazu (absolutni pocet
leukocytl, lymfocytl a neutrofilil), reaktanty akutni fdze (C-reaktivni protein, presepsin,
interleukin-6) a piitomnost protilatek tfidy IgG po 1 mésici od zjisténi infekce. V souboru
nemocnych byla hodnocena pfitomnost komorbidit — chronické plicni onemocnéni, diabetes
mellitus (Ié¢eny peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem), kardidlni komorbidita (hypertenzni
nemoc, srde¢ni selhani, arytmie nebo chlopenni vada), hepatopatie a nefropatie. Dale byl
zjistovan body mass index (BMI) a kufacka anamnéza. Terapii pro zakladni hematologické
onemocnéni V souboru nemocnych ukazuje tabulka ¢. 21. Zobrazovaci vysetieni (RTG S+P ¢i
HRCT plic) bylo vyzadovano k potvrzeni plicniho postiZzeni. Zavaznost infekce virem SARS-
CoV-2 byla klasifikovana podle WHO doporuceni (187). Soucasné byla hodnocena mortalita
Vv souboru nemocnych ve vztahu ke COVID-19, v€ku a stavu zakladniho onemocnéni. Jako
nozokomialni nakaza byla definovana infekce COVID-19 s rozvojem od 3. dne hospitalizace

pri negativité vstupniho vysetieni na SARS-CoV-2.

Dalsi studie. Data vSech nemocnych ziskana z dostupné zdravotnické dokumentace byla
zpracovana anonymné, V souladu s vnitinimi piedpisy FN Olomouc a Helsinskou deklaraci.
Prace byla schvélena Etickou komisi FN Olomouc a LF UP v Olomouci. Celkem 57 nemocnych
ze souboru bylo souc¢asné zafazeno do prvni faze epidemiologické studie EPICOVIDEHA a 6
nemocnych do studie iCMLf - CML and COVID-19 Case Collection (185,189,190).

Statisticka analyza. Data byla popsana v procentech pro kategorické proménné a jako median
S minimalni a maximalni hodnotou v pfipadé spojitych proménnych. U kategorickych dat bylo
provedeno srovnani pomoci Fisherova exaktniho testu v kontingenéni tabulce, u spojitych dat

byl pouzit Kruskal-Wallisoviiv test, coz je neparametrickd verze ANOVy. Data byla
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analyzovéna pomoci softwaru MATLAB. VSechny testy byly provedeny na 5 % hladiné

vyznamnosti.

4.2.4. Vysledky

Epidemiologie COVID-19. Ve sledovaném obdobi bylo celkem identifikovano 96 COVID-
19-pozitivnich nemocnych s hematologickou malignitou nebo syndromem selhani kostni dfené¢
ve véku 26 az 84 let (median 66,0 let). Sledovany soubor tvoiilo 56 zen s medianem véku 65,0
let (27-84) a 40 muzd s medianem veéku 67,7 let (26-84). Celkem 64 (66,7 %) nemocnych
vsouboru mélo 60 a vice let. Prevalence COVID-19 infekce v populaci
nemocnych vySetienych na HOK FN Olomouc ve sledovaném obdobi byla 2,1 % (celkem 102
ptipadd u 4750 pacientil). U 23 (24,0 %) nemocnych v souboru nebylo mozZno vyloucit

COVID-19 infekci jako nozokomialni nakazu v souvislosti s poskytovanim zdravotni péce.

Vyskyt komorbidit. Ve sledovaném souboru 96 nemocnych byla kardialni komorbidita
zjisténa u 47 (49,0 %) nemocnych, chronické plicni postizeni u 9 (9,4 %), hepatopatie a
nefropatie u 3 (3,1 %) resp. 4 (4,2 %) nemocnych. Celkem 21 (21,9 %) nemocnych bylo 1é¢eno
pro diabetes mellitus, z toho 15 pacientd dostavalo peroralni antidiabetika a 6 pacientd si
aplikovalo inzulin. Nejméné 1 komorbidita byla zjisténa u 54 (56,3 %) nemocnych. Median
veéku v této skupiné byl vyssi ve srovnani s 42 nemocnymi bez komorbidity (69,9 vs. 59,2 let).
Patnact nemocnych (15,6 %) v souboru koutilo cigarety v dob¢ diagnézy COVID-19. Hodnota
BMI u 90 nemocnych s dostupnymi tdaji byla v rozmezi 15,1 — 53,9 (medién 25,1) kg/m?.

Zikladni hematologické nemocnéni. Lymfoproliferativni neopldzie byly zékladnim
onemocnénim u 65 (67,7 %) pacientli a piedstavovaly tak nejpocetnéjsi skupinu diagnédz
Vv souboru. Nemocni s malignimi lymfomy tvofili nejvetsi ¢ast této skupiny diagnéz (27/96,
28,1 %), nasledovani nemocnymi s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) (22/96, 22,9 %) a
mnohocetnym myelomem (MM) (12/96, 12,5 %), pficemz u 2 pacientli byl pozorovan soub¢h
CLL a MM, resp. Waldenstromovy makroglobulinémie. Oba nemocni sledovani pro akutni
lymfoblastickou leukémii byli po alogenni transplantaci krvetvornych bunék pied 3 resp. 6 lety.
Myeloproliferativni onemocnéni byla popsana u 29 (30,2 %) nemocnych, nejcastéjsi diagnézou
byla akutni myeloidni leukémie (12/96, 12,5 %), z toho v jednom piipadé¢ se jednalo o akutni
promyelocytarni leukémii (APL). Celkem 7 nemocnych bylo 1éceno pro chronickou myeloidni
leukémii (CML) a 4 pro myelodysplasticky syndrom (MDS). Dva nemocni byli sledovani pro

syndromy selhdni kostni dien¢ — aplastickou anémii a paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii.
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V dob¢ zjisténi SARS-CoV-2 PCR pozitivity mélo 27 (28,1 %) nemocnych v souboru zakladni
onemocnéni v kompletni hematologické remisi (KR), 12 (12,5 %) v parcialni remisi (PR) au 2
(2,1 %) nemocnych bylo onemocnéni hodnoceno jako stabilni (stable disease, SD). Celkem u
33 (34,4 %) nemocnych bylo zdkladni onemocnéni nov€ diagnostikované nebo €asné po
zahajeni terapie, zatim bez hodnoceni 1écebné odpovedi. Jako relaps nebo progrese na terapii
bylo onemocnéni hodnoceno celkem u 22/96 (22,9 %) nemocnych. Nemocni v KR onemocnéni
byli signifikantné mladsi, neZ nemocni nedosahujici KR (p = 0,0008). Podrobny pichled
hematologickych diagnoz, hospitalizaci a zavaznosti pribéhu COVID-19 infekce ve
sledovaném souboru pfinasi tabulka ¢. 22. Lécbu pro zdkladni hematologické onemocnéni
dostavalo v dobé¢ stanoveni COVID-19 infekce celkem 75/96 (78,1 %) nemocnych, u 21 (21,9
%) nemocnych zakladni diagnéza nevyzadovala 1é¢bu nebo infekce COVID-19 byla zjisténa

jesté pted jejim zahajenim.

Laboratorni vySetifeni. U pacientli s dostupnymi udaji byly pii zjisténi infekce COVID-19
hodnoceny vybrané laboratorni parametry. Median absolutni hodnoty leukocytl byl 5,23 x
1079/1 (0,03-145,42), lymfocyta 0,91 x 1079/1 (0,00-139,75) a neutrofila 3,4 x 10"9/1 (0,00-
48,41). Dale byly analyzovany reaktanty akutni faze — C-reaktivni protein (CRP), presepsin a
interleukin-6 (IL-6). Hodnoty CRP pfi stanoveni diagndzy byly v Sirokém rozmezi 0,2 az 299,5
mg/l (median 31,9 mg/l). Ve skupiné 15 nemocnych, ktefi infekci podlehli, byl median hodnoty
CRP pfi stanoveni infekce vyS$i ve srovnani s nemocnymi, ktefi se uzdravili (76,7 vs. 22,6
mg/l). Podobny trend ukézal 1 medidn maximalnich hodnot CRP zjiSténych za hospitalizace
(206,2 vs. 93,7 mg/l). Median hodnoty presepsinu byl 721 ng/l (318-2030) a v ptipadé 1L-6
byly zjistény hodnoty v rozmezi 0,21 az 1397 ng/l (median 73,55 ng/l). U 22 nemocnych
s dostupnymi vysledky serologického vySeteni byla analyzovana pfitomnost protilatek tridy
IgG po ptekonani infekce. Titr protilatek byl v rozmezi 3,8 az 165 AU/ml (median 17,2 AU/ml).
Ve skupin¢ 22 nemocnych bylo celkem 16 pacientli s nddorovou B-lymfoproliferaci, pti¢emz
4 z nich nedostavali v poslednich 3 mésicich protinddorovou 1écbu. Piehled vybranych

laboratornich hodnot pii stanoveni infekce COVID-19 ukazuje tabulka ¢. 23.

Infekce COVID-19. Dle WHO definice zavaznosti prabéhu onemocnéni, byla COVID-19
infekce u 15 (15,6 %) nemocnych hodnocena jako asymptomaticka, u 30 (31,2 %) jako mirna
a jako stiedné zavazna celkem u 14 (14,6 %) nemocnych. Jako zdvazna a kritick4 byla infekce
oznacena u 20 (20,8 %), resp. 7 (7,3 %) nemocnych. U 10 nemocnych nebyla zavaznost prubéhu
Z dostupnych informaci patrna. Ve skupin€ pacientii v kompletni remisi byl nevyznamné Castéji

pozorovan asymptomaticky az sttedné zavazny pribéh COVID-19 ve srovnani s nemocnymi,
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ktefi kompletni remisi nedosahli (74,1 % vs. 56,5 %, p = 0,06). Podobny trend s vyssim
zastoupenim leh¢iho pribéhu onemocnéni byl sledovan i u nemocnych mladsich 60 let (71,9 %
VvS. 56,3 %, p = 0,47). Tézsi pribéh COVID-19 infekce byl signifikantné asociovany s vyssim
veékem nemocnych (p = 0,047). Plicni postizeni, prokazané zobrazovacimi vySetfenimi, bylo
zjisténo u 43 (44,8 %) nemocnych, bez prikkazu postizeni u 38 (39,6 %) nemocnych. Udaj o
plicnim postizeni nebyl dostupny u 15 pacientii. Vysledky ukazuji na nesignifikantné Cast¢jsi
plicni postizeni ve skupiné pacientli nedosahujicich kompletni remisi (49,3 % vs. 33,3 %, p =
0,32) a u pacientu starsich 60 let (50,0 % vs. 34,4 %, p = 0,1). Plicni postiZeni bylo v souboru
signifikantn¢ asociovano s vys$s§im vékem nemocnych (p = 0,045). Obrazek ¢. 1 a 2 ukazuji

charakter plicniho postizeni u COVID-19 pneumonie na piedozadnim RTG S+P snimku a

HRCT plic.

Terapie COVID-19. Celkem 17 (17,7 %) nemocnych dostalo v ramci specifické terapie
COVID-19 remdesivir, 18 (18,8 %) nemocnych rekonvalescentni plazmu a kortikosteroidy
byly podany u 35 (36,5 %) nemocnych. Isoprinosin byl podan u 5 (5,2 %) nemocnych
Vv souboru. Ostatni nemocni uvedenou terapii nedostavali nebo udaj nebyl z dokumentace
dostupny. Lécba 69 (71,9 %) nemocnych ze souboru probihala za hospitalizace, z toho v 55
ptipadech alespoi ¢aste¢né na covid odd€lenich FN Olomouc, dominantné na covid oddéleni
HOK FN Olomouc. Ctrnact nemocnych bylo hospitalizovano na covidovych oddélenich
Vv okolnich nemocnicich. Podrobna data u téchto nemocnych vSak nebyla dostupna a dalsi
analyze byly podrobeny jen tdaje z hospitalizaci ve FN Olomouc. K datu vyhodnoceni souboru
(31.12.2020) pokracovala hospitalizace u 8 nemocnych. Median délky hospitalizace u 47
pacientd byl 14 dni (2-67 dni). Hospitalizaci signifikantné castéji vyzadovali nemocni
nedosahujici kompletni remisi (78,3 % vs. 55,6 %, p = 0,04), naopak veék nemé¢l vyznamny vliv
na potfebu hospitalizace v souboru nemocnych (p = 0,47). U 7 pacientli byla jako forma
oxygenacni terapie nutna invazivni umela plicni ventilace, v jednom piipadé v kombinaci
s ECMO (ExtraCorporal Membrane Oxygenation). Vysokopritokova oxygenoterapie byla
pouZzita u 6 nemocnych, u 18 nemocnych pak byla dostate€na oxygenacni podpora kyslikovymi
brylemi nebo maskou. Celkem 23/55 (41,8 %) nemocnych, pfevazné s asymptomatickym az
mirnym prabéhem COVID-19 infekce, oxygenacni 1é€bu nevyzadovalo. U jednoho pacienta
nebyl udaj o oxygenacni terapii z dokumentace patrny. Celkem 9 nemocnych vyzadovalo péci

na lizkach KARIM FN Olomouc pfi selhani vitalnich funkci.
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Mortalita. Ve sledovaném obdobi (do 31.12.2020) zemielo celkem 15 nemocnych. Median
véku zemielych nemocnych byl 72 let (58-84). Jen 2 nemocni byli v KR pro zakladni
hematologickou malignitu, 3 nemocni dosahli PR a jeden nemocny SD. Nov¢ diagnostikované
onemocnéni nebo neléCené onemocnéni bylo u 4 pacientli a relaps nebo progrese zakladni
malignity u 5 pacienti. Celkem 9 nemocnych mélo lymfoproliferativni neoplézii (z toho 6
nemocnych CLL) a 6 nemocnych myeloproliferativni malignitu (z toho 4 nemocni AML vcetné
1 pfipadu APL). Vék nad 60 let byl vyznamné asociovan s mortalitou na COVID-19 (p =
0,036), pticemz nedosazeni KR meélo statisticky nevyznamny vliv na mortalitu (p = 0,22).
Tabulka ¢. 24 ptehledné ukazuje prognosticky vyznam dosazeni kompletni remise zékladni

choroby a véku na vybrané sledované parametry postizeni a terapie COVID-19.

4.2.5. Diskuse

Prezentovand prace pifinasi vlastni zkuSenosti slé€bou nemocnych s hematologickym
onemocnénim a COVID-19 infekci ziskané Vv prubéhu roku 2020 v jednom centru
specializované hematologické péce v Ceské republice. V praci Girmenia et al byla prevalence
COVID-19 v populaci hematologickych pacientli (véetné nemalignich onemocnéni) 0,24 %,
pticemz v bézné populaci byla pozorovana prevalence jen 0,12 % (p = 0,14) (191). Dalsi prace
referovaly prevalenci 0,17-0,9 % podle zakladni hematologické malignity (192-194).
V populaéni studii z Turecka bylo zachyceno celkem 740 (0,39 %) nemocnych
s hematologickou malignitou v souboru 188 897 nemocnych s prokazanou SARS-CoV-2
pozitivitou (195). Nami pozorovana prevalence (2,1 %) muze byt zkreslena celkové nizs$im
poctem kontrolnich, neakutnich a konzultacnich vySetfeni v diisledku restrukturalizace
zdravotni péce. Limitaci je 1 nevySetfovani vSech pacientil ve sledovaném obdobi antigennim
nebo PCR testem, a tim podhodnoceni poctu asymptomatickych (nebo disimulujicich)
nemocnych. Vzhledem k odkladu vétsiny neakutni péce v pribéhu pandemie COVID-19, pocet
nemocnych vysetfenych nebo hospitalizovanych klesnul z 5825 na 4750 (81,5 %) ve srovnani
se stejnym casovym obdobim v roce 2019. Naopak nemocni s malignimi onemocnénimi
(96/102, 94,1 %) nasi péc¢i vyhledali i v disledku infek¢nich komplikaci ¢astéji. Median véku
v publikovanych souborech dosp€lych nemocnych s hematologickou malignitou se pohybuje
v rozmezi 50 az 76 let, coz je dano obecné ¢astéjSim vyskytem malignit ve vyS$im veku, ale i
téz8im prubéhem COVID-19 (134-136,185,195). Podobny trend byl pozorovan i v nasem

souboru nemocnych s medidnem véku 66 let a vysokym zastoupenim pacientii nedosahujicich
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remisi zédkladniho onemocnéni 69/96 (71,9 %) ¢i podstupujicich protinddorovou terapii 75/96

(78,1 %).

Lymfoproliferativni neoplazie piedstavuji v publikovanych souborech 55-91 % malignit (135-
137,195). Vyssi zastoupeni mize byt podminéno vy$§im imunosupresivnim potencialem 1écby
(v€etné castého pouzivani monoklondlnich protilatek) u této skupiny chorob ve srovnani s
chronickymi myeloproliferativnimi onemocnénimi s trendem k méné komplikovanému
prubéhu s niz8i mortalitou (137,195). | v nami publikovaném souboru tvofily az 67,7 %
lymfoproliferativni neoplazie a obecné lehci prabéh byl pozorovan u nemocnych s vybranymi
myeloproliferativnimi  onemocnénimi. Ze 7 nemocnych s CML meélo 6 (85,7 %)
asymptomaticky az stfedné zavazny pribch a jen jeden nemocny vyzadoval hospitalizaci.
Mtuzeme tedy predpokladat, Ze v této skupin€ mohlo byt vice nemocnych s asymptomatickym
nebo oligosymptomatickym pribéhem. Tito pacienti prekonali COVID-19 ambulantné, aniz by

vyzadovali specializovanou péci a nebyli tak zachyceni.

Nizsi v€k nemocnych byl vnaSem souboru vyznamné asociovan s dosazenim KR
hematologické malignity a nesignifikantné CastéjSim lehé¢im pribéhem COVID-19 ¢ méné
Castym plicnim postizenim. Podobné vysledky byly popsény i v dalSich publikovanych
souborech (135,137). Pozorované trendy naznacuji, ze veék je vyznamnym prognostickym
faktorem ovliviiyjicim 1 dal$i hodnocené parametry — dosazeni kompletni remise zakladniho
onemocnéni, prevalenci komorbidit a mortalitu. Mlad$i nemocni mohou podstoupit
intenzivnéjsi 1écbu a maji tak vyssi pravdépodobnost dosazeni KR. Lze ptedpokladat, Ze
nemocni v KR s restituci imunity maji obecné lepsi pfedpoklady pro zvladani infekénich
komplikaci, neZ nemocni s aktivnim onemocnénim vyzadujicim protinddorovou terapii
s imunosupresivnim potencidlem. Naopak, nékteré prace naznacuji protektivni potencial

modulace imunitniho systému v disledku protinadorové 1é¢by (196,197).

Nejvyznamnéjs§i pozorovanou zmeénou v krevnim obraze pii zjiSténi infekce byla ve
sledovaném souboru lymfopenie s medianem 0,91 x 10"9/1. Podobna pozorovani byla jiz diive
publikovana (146). Zmény v krevnim obraze v nami prezentovaném souboru se, s vyjimkou
lymfopenie, vyznamné nelisily od nalezti pfi jinych infekcich. Hodnoty vsak mohou byt
ovlivnény 1 aktivitou zédkladniho hematologického onemocnéni. Deng et al zjistili vstupné
signifikantn¢ vyss$i hodnoty CRP u nemocnych s fatalnim pribéhem COVID-19 (109,25 vs.
3,22 mg/l, p < 0,001), tato skupina nemocnych méla i vyznamné cCastéjsi komplikace jako

selhdni ledvin, ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrom), Sok ¢i DIC (Disseminated
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Intravascular Coagulation) (198). Prognosticky vyznam CRP potvrdila i meta-analyza Sahu BR
et al na kohort¢ 2745 nemocnych s COVID-19 (199). Nase vysledky potvrdily asociaci vyssich
hodnot CRP pii zjisténi infekce a maximalnich hodnot CRP za hospitalizace s infek¢ni

mortalitou nemocnych.

V souboru 41 nemocnych Infante et al bylau 5 (15 %) pacientii prokdzana nozokomialni ndkaza
virem SARS-CoV-2 au 25 (61 %) nemocnych byl nosokomialni piivod hodnocen jako mozny
vzhledem Kk navstéveé zdravotnického zafizeni v piedchozich 14 dnech (136). Autofi studie
proto doporucuji redukci kontrol u nemocnych optimalné odpovidajicich na 1é¢bu k omezeni
rizika nozokomialniho pienosu. Doporuceni tak ptedstavuje jednu z forem prevence Sifeni
infekce SARS-CoV-2 v populaci rizikovych nemocnych. Studie Elkrief et al navic prokazala
signifikantné hor$i prognézu u nemocnych s nozokomialni infekci COVID-19 (200). Nase
zjisténi, podle kterych nebylo u 23 (24,0 %) nemocnych mozno nozokomialni pivod infekce
vylouéit, toto doporuceni potvrzuji. DalSim implementovanym postupem k zamezeni
nosokomialniho pienosu infekce na nasem pracovisti bylo provadéni vstupniho testu nejdéle
24 hodin pied hospitalizaci a zavedeni druhého PCR testu na SARS CoV_2, provedené¢ho 5.-
7. den hospitalizace, k zachyceni ptipadi onemocnéni piijatych v inkuba¢ni dobé. Od ledna
2021 byla soucasné zahajena vakcinace zdravotnickych pracovniki, resp. pravidelné testovani
neockovanych zaméstnanct tzv. antigennim testem. Po zavedeni vySe uvedenych opatieni

nebyl zachycen dalsi ptipad nosokomiélni infekce na pracovisti.

V meta-analyze zahrnujici 34 studii s 3240 dospélymi nemocnymi s hematologickou
malignitou pouziti systémové protinadorové terapie zvySovalo infekéni mortalitu jen
nevyznamné oproti skupiné nemocnych nedostavajicich 1é¢bu (RR=1,17; p = 0,37).
Vysvétlenim mize byt terapii navozena anergie imunitniho systému s oslabenim celkové
zanétlivé reakce organismu. Autofi prace proto nevylucuji poddvani urgentni protinddorové
1é¢by navzdory riziku COVID-19 infekce (134). Ve studii EPICOVIDEHA, zahrnujici 3801
nemocnych s COVID-19 anadorovymi onemocnénimi krvetvorby, v pribéhu sledovaného
obdobi zemielo celkem 1185 (31,2 %) nemocnych. COVID-19 byl pfic¢inou umrti u 688 (58,1
%), zékladni onemocnéni u 173 (14,6 %) a kombinace obou pfic¢in u 155 (13,1 %) nemocnych.
Nejvyssi mortalita byla zaznamenana u nemocnych s MDS/AML (40,0-42,3 %). Vysvétlenim
muze byt obecné vyssi median véku pii vyskytu obou onemocnéni, porucha imunity v dasledku
terapie Ci zakladni choroby, ale Casto i akutni potfeba zah4jeni terapie (185). Vysledky tak

ukazuji na vzristajici mortalitu pfi nutnosti odkladu protinadorové terapie. Dal$im dilezitym
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faktem pfti planovani hematologické 1é¢by je delsi perzistence SARS-CoV-2 pozitivity pii PCR
vySetieni ve srovnani s béznou populaci (136,138). Vzdy je potieba individualné zvazit riziko
odkladu protinadorové terapie v disledku pozitivniho testovani na COVID-19 s naslednou

progresi zédkladniho onemocnéni.

Limitaci prezentované prace je jeji retrospektivni charakter, v ¢ase se ménici doporuceni i
heterogenni postupy a zkuSenosti osetfujiciho persondlu na riznych covidovych jednotkéch a
nemocnicich, kde 1é¢ba pacientd probihala. Hodnoceni statistické vyznamnosti pozorovanych
trendd je limitované celkové nizkym poctem nemocnych v souboru a jen ¢astecnou dostupnosti
analyzovanych parametrii pii retrospektivnim hodnoceni. Prace ze soucasného pohledu
predstavuje soubor poznatkti a zkusSenosti pfed rutinnim zavedenim ockovéani a monoklonalnich
protilaitek do klinické praxe a ma tak svlj vyznam pii hodnoceni efektu téchto novych
lécebnych modalit. Pagano et al pozorovali signifikantné niz§i mortalitu v prab¢hu ,,druhé
viny* (fijen — prosinec 2020) ve srovnani ,,prvni vinou* (bfezen — kvéten 2020) (24,8 % vs.
40,7 %, p<0,0001). Vysvétlenim mize byt praveé lepsi pochopeni onemocnéni, vyvoj ucinnych
testl umoznujicich Casny zachyt asymptomatickych nemocnych a nemocnych s lehkym
prubéhem onemocnéni, ale i implementace novych lécebnych modalit do rutinni praxe —
remdesivir, rekonvasecentni plazma ¢i monoklondlni protilatky (150-152,185). DalSim
zasadnim milnikem v boji s pandemii COVID-19, nejen u nemocnych S hematologickymi

malignitami, je o¢kovani (156-157).

4.2.6. Zaveér

Prace predstavuje jeden z prvnich publikovanych souboru nemocnych s hematologickou
malignitou a syndromy selhéni kostni dfené s COVID-19 infekci 1é¢enych v Ceské republice.
COVID-19 je vyznamnou infekéni komplikaci u nemocnych s nddorovym onemocnénim
pacientt s nekontrolovanou malignitou. Je nezbytny dalsi vyzkum ke zvySeni ucinnosti terapie,
ale 1 prevence této infekéni komplikace, a to Vv celé populaci, nejen u hematologickych
nemocnych. Prace ukazuje na dilezitost screeningu nemocnych piijimanych k hospitalizaci, ke
véasnému zachytu asymptomatickych nemocnych a nemocnych s lehkym pribc¢hem
onemocnéni. Dals§i rezimova opatieni, vcetné¢ vakcinace zdravotnickych pracovniki a

nemocnych, mohou pfispét k omezeni $ifeni pandemie a sniZzeni mortality.
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4.2.7. Obrazova priloha

Tabulka ¢. 21: Terapie zakladniho hematologického onemocnéni v poslednich 3 mésicich ve

sledovaném souboru (75 nemocnych).

Typ posledni podané terapie Lécebny protokol/terapeutika Pocet
nemocnych
(%)
Peroralni inhibitor/cilena 1écba ibrutinib, idelalisib, lenalidomid, acalabrutinib, VTD, 24 (32,0)
imatinib, dasatinib, pomalidomid, ruxolitinib
Imunochemoterapie R-EDHAP, R-(mini)CHOP, obinutuzumab+chlorambucil, 22 (29,3)
R-PACEBO, R-bendamustin, tafasitamab+bendamustin,
R-GDP, R-HD-AraC, R-IVAC, R-CODOX-M
Chemoterapie EDHAP, 7+3 (cytarabin+daunorubicin), 12 (16,0)
HiDAC/InterDAC, COPP, endoxan, metotrexat, vinkristin-
bleomycin
Hypometylacni latka azacitidin 5(6,7)
Cytoreduk¢ni terapie hydroxyurea, anagrelid, hydroxyurea + anagrelid 4 (5,3)
Peroralni inhibitor/cilena 1é¢ba cytarabin + midostaurin, ATO+ATRA+idarubicin 2 (2,7)
+ chemoterapie
Peroralni inhibitor/cilena 1é¢ba daratumumab+CVD 2 (2,7)
+ imunochemoterapie
Peroralni inhibitor/cilend 1éc¢ba hydroxyurea + ruxolitinib 1(1,3)
+ cytoreduk¢Eni terapie
Peroralni inhibitor/cilend 1éc¢ba isatuximab + pomalidomid 1(1,3)
+ imunoterapie
Imunoterapie eculizumab 1(1,3)
Jiné — rustovy faktor erytropoetin 1(1,3)
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Vysvétlivky: VTD — bortezomib, thalidomid, dexamethason; R-EDHAP — rituximab, etoposid,
cisplatina, cytarabin; R-(mini)CHOP — rituximab, endoxan, doxorubicin, vinkristin, prednison;
R-PACEBO - rituximab, endoxan, doxorubicin, etoposid, bleomedac, vinkristin; R-GDP —
rituximab, gemcitabin, dexamethason, cisplatina; R-HD-AraC — rituximab, vysokodavkovany
cytarabin; R-IVAC — rituximab, cytarabin, holoxan, etoposid; R-CODOX-M — rituximab,
endoxan, doxorubicin, vinkristin, metotrexat; HiDAC/InterDAC —
vysokodavkovany/stiednédavkovany cytosar; COPP — endoxan, onkovin, prokarbazin,
prednison; ATO — oxid arsenity; ATRA — tretinoin; R- rituximab; CVD — endoxan, bortezomib,

dexamethason; Blize viz. jednotlivé protokoly.
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Tabulka €. 22: Ptehled hematologickych diagnéz, hospitalizaci a zdvaznosti prubchu
COVID-19 infekce ve sledovaném souboru nemocnych.

Zavazny az kriticky /

y Kompletni Lécba za e
ZAkladni diagnéza ne;:gﬁﬁ;ch remise hospigalizace ;;z:lill)ltyf";;g:él;y é‘é%iﬁd?g
(%0) (%) / nezjisténo
Lymfoproliferativni onemocnéni 65 12 (18,5) 51 (78,5) 19/38/8
Chronicka lymfocytarni leukémie 20 4 17 8/8/4
Mnohocetny myelom 11 5 3/7/1
Difuzni velkobunéény B-lymfom 8 0 8 1/5/2
Folikularni lymfom 6 1 4 21410
Hodgkintiv lymfom 3 0 2 1/2/0
B-nonhodgkinsky lymfom, NOS 3 0 3 1/2/0
Lymfom z plastovych bunek 2 1 2 0/2/0
T-nonhodgkinsky lymfom 2 0 2 0/2/0
Burkittiv lymfom 2 0 2 1/1/0
Leukémie z vlasatych bun¢k 2 0 1 0/1/1
Akutni lymfoblasticka leukémie 2 2 1 0/2/0
Lymfom z bunék marginalni zony 1 0 1 0/1/0
Waldenstromova makroglobulinémie 1 0 1 1/0/0
CLL + MM 1 0 1 0/1/0
CLL + MW 1 0 1 1/0/0
Myeloproliferativni onemocnéni 29 14 (48,3) 18 (62,1) 8/19/2
Akutni myeloidni leukémie 12 7 11 6/6/0
Chronickd myeloidni leukémie 7 7 1 0/6/1
Myelodysplasticky syndrom 4 0 3 1/3/0
Prava polycytémie 2 0 1 1/1/0
Primarni trombocytémie 2 0 1 0/1/1
Primarni myelofibroza 1 0 0 0/1/0
Chronicka myelomonocytarni leukémie 1 0 1 0/1/0
Syndromy selhani kostni dit‘ené 2 1 (50,0) 0(0) 0/2/0
Aplasticka anémie 1 0 0 0/1/0
Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie 1 1 0 0/1/0
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Vysvétlivky: CLL — chronickd lymfocytarni leukémie, MM — mnohocetny myelom, WM -
Waldenstromova makroglobulinémie, NOS — Not Otherwise Specified (blize nespecifikovany)

Tabulka €. 23: Vybrané laboratorni hodnoty pii stanoveni pozitivity PCR SARS-CoV-2.

Parametr/jednotka Minimalni | Maximalni
Median Primér

(po&et hodnot k analyze) hodnota hodnota
Pocet leukocytt/ 1079/1

0,03 145,42 5,23 12,29
(N=61)
Pocet lymfocyti/ 10"9/1

0,00 139,75 0,91 6,75
(N=59)
Pocet neutrofila/ 1079/1

0,00 48,41 3,40 4,82
(N=59)
C-reaktivni protein/ mg/1

0,2 299,5 31,9 54,9
(N=60)
Presepsin/ ng/I

318 2030 721 863
(N=9)
Interleukin-6/ ng/l

0,21 1397,00 73,55 218,88
(N=18)
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Tabulka ¢&. 24: Prognosticky vyznam stavu zékladni diagnézy a véku na prubéh infekce

COVID-19 u nemocnych s onemocnénim krvetvorby.

Parametr Stav zakladni nemoci Vék v dobé infekce
p Y
KR Non-KR <60 >60
Pocet nemocnych 27 69 - 32 64 -
Vék median 54,9 67,8 0,0008 48,0 69,9 -
KR - - - 15 (46,9 %) 12 (18,6 %)
0,007
Non-KR - - - 17 (53,1 %) | 52 (81,3 %)
Zavaznost priubéhu COVID-19 0,047
Asymptomaticky
az stfedné zavazny | 20 (74,1 %) | 39 (56,5 %) 23 (71,9 %) | 36 (56,3 %) 047
plflbéh 0.06 ,
Zavazny az kriticky
4(14,8%) | 23(33,3%) 8 (25,0 %) 19 (29,7 %)
prabéh
Nezjisténo 3 (11,1 %) 7 (10,1 %) - 1(33,1%) 9 (14,0 %) -
Plicni postiZeni 0,0045
Ano 9(33,3%) | 34 (49,3 %) 11 (34,4 %) | 32 (50,0 %) 0,1
0,32
Ne 12 (44,4 %) | 26 (37,7 %) 17 (53,1 %) | 21 (32,8 %)
Nezjisténo 6 (22,2 %) 9 (13,0 %) - 4 (12,5 %) 11 (17,2 %) -
Hospitalizace a
mortalita
Hospitalizace 15 (55,6 %) | 54 (78,3 %) 0,04 21 (65,6 %) | 48 (75,0 %) 0,47
Exitus 2 (7,4 %) 13 (18,8 %) 0,22 1(3,1%) 14 (21,9 %) | 0,036

KR — kompletni remise, Non-KR — nedosazena kompletni remise
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Obrazek ¢. 1: Bilateralni plicni infiltraty (az charakteru plicniho edému) pti COVID-19
pneumonii s moznym spolupodilem ATRA syndromu u nemocné s akutni promyelocytarni

leukémii V intenzivni péci (zdroj: FN Olomouc).
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Obrazek ¢&. 2: Typické zanétlivé zmény pii COVID-19 pneumonii na HRCT plic - opacity

mlécného skla v parenchymu obou plic, s maximem v periferii (Zdroj: FN Olomouc).
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6. Seznam zkratek

AMK — antimykotika

AML — akutni myeloidni leukémie

ANC - absolute neutrophil count — absolutni poc¢et neutrofili

Ara-C — cytosinarabinosid

ARDS — acute respiratory distress syndrome — syndrom akutni dechové tisné
ATB — antibiotika

AZA — azacitidin

BAL — bronchoalveolarni lavaz

BSC — best supportive care — nejlepsi podpirna pése

BSI — blood stream infection — infekce cévniho fecisté

CAR-T — T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem

CDI — Clostriudium difficile infection — klostridiova kolitida

CNS — centralni nervovy systém

CMV - cytomegalovirus

COVID-19 — onemocnéni vyvolané virem SARS-CoV-2

CZK — centralni Zilni kanyla

DIC — disseminated intravascular coagulation — diseminovana intravaskularni koagulace
EBV — Epstein-Barr virus

ECMO - extrakorporalni membranova oxygenace

ELN — The European LeukemiaNet

EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESBL — extended-spectrum (-lactamases — produkce Sirokospektrych p-laktamaz

FE — febrilni epizoda
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FN — febrilni neutropenie

FUQ — fever of unknown origin — horec¢ka nejasného ptivodu

G-CSF — granulocyte colony stimulating factor — faktor stimulujici granulocytarni kolonie
GIT — gastrointestinalni trakt

GO — gemtuzumab ozogamicin

GVHD - graft versus host disease — reakce §té€pu proti hostiteli

GvL — graft versus leukemia — reakce $té€pu proti leukémii

HCT-CI — Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index

HEPA — high efficiency particulate arrestance — zachytavani mikroc¢astic s vysokou u¢innosti
HFOT - high flow oxygen therapy — vysokopritokové oxygenacni terapie

HHV6 — lidsky herpesvirus 6

HIV — Human immunodeficiency virus — virus lidské imunitni nedostate¢nosti
HRCT — vypocetni tomografie s vysokym prostorovym rozlisenim

HSV — herpes simplex virus

HU — hydroxyurea

IA — invazivni aspergiloza

IFI — invasive fungal infection — invazivni mykdza

IFR— infection fatality rate — mira smrtnosti na infekci

KR — kompletni remise

KRi — kompletni remise s neuplnou regeneraci hematopoezy
LDAC — low-dose Ara-C — nizko-davkovany cytarabin

LDH — laktatdehydrogenéaza

LMWH — nizkomolekularni heparin
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MASCC — The Multinational Association of Supportive Care in Cancer

MDR — multidrug resistant — mnohocetna rezistence k 1éktim

MDRO — multidrug resistant organism — multirezistentni organismus

MDS — myelodysplasticky syndrom

MODS — multiple organ dysfunction syndrome — syndrom multiorganové dysfunkce
MRSA — methicillin-resistant Staphylococcus aureus — methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus
NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NHL — non-hodgkiniiv lymfom

NTM — netuberkul6zni mykobakteria

OS — overall survival — celkové preziti

PDR — pandrug-resistant

PCR — polymerace chain reaction — polymerazova fetézova reakce

PICC — peripherally inserted central catether — perifern¢ zavedeny centralni zilni katetr
R/R AML — AML primarng rezistentnim k induk¢éni 1é¢bé nebo relaps onemocnéni
RTG S+P — rentgenovy snimek srdce a plic

SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

TKB — transplantace krvetvornych bunék

UPV — uméla plicni ventilace

VRE - vankomycin-rezistentni enterokok

VZV - varicella-zoster virus

WHO — World Health Organization — Svétova zdravotnicka organizace

XDR — extensively drug-resistant
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