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Abstrakt

Akutni leukémie jsou zdvaznda maligni onemocnéni hematopoézy. Dle postizené bunécné linie
se rozdéluji na akutni leukémie myeloidni, lymfoblastické a nejasného plvodu. Pficiny jejich
vzniku jsou pouze malo zndmé. Prokdzanymi rizikovymi faktory jsou vék, ionizujici zafeni nebo
Down(v syndrom. Kromé nich byla popsana celd fada dalSich vlivQi ¢i expozic, které se
pravdépodobné uplatiuji pti rozvoji AL a az nékolikandsobné zvysuji riziko vzniku téchto
hematologickych malignit. Jedna se napf. o fyzikalni nebo chemické faktory, genetické

a familiarni predispozice ¢i dalsi onemocnéni.

Pacienti s diagndzou akutni leukémie jsou vysoce imunosuprimovani, coz je dano podstatou
jejich onemocnéni i narocnou komplexni 1écbou, dale jsou ¢asto hospitalizovani a jsou jim
zavadény Cetné nefyziologické vstupy. Je tak u nich vysoké riziko vzniku zavaznych infekci. Tyto
infekce Casto zpUsobuji rezistentni enterobakterie schopné produkce enzymi B-laktamaz.
Selhani antibiotické |éCby tak vede ke zvySené morbidité i mortalité pacientd s akutnimi

leukémiemi v disledku infekénich komplikaci.

Cilem prace bylo provedeni surveillance enterobakterii a jejich epidemiologickych
charakteristik u pacientd hospitalizovanych na Hemato-onkologické klinice Fakultni

nemocnice Olomouc.

Do studie bylo zapojeno 46 pacientl s akutni leukémii, z toho 9 pacientl mélo diagndzu akutni
lymfoblastické leukémie, 36 pacientd mélo diagndzu akutni myeloidni leukémie a 1 pacient
mél diagnézu akutni leukémie nejasného plavodu. V prabéhu 12 mésicl (od zari 2015 do srpna
2016) byly od téchto pacientl ziskavany vzorky klinického materialu, u nichz byla provedena

zakladni mikrobiologicka a molekularné-biologicka diagnostika.



Celkové bylo od pacientli sakutnimi leukémiemi ziskdano 143 izolatd enteobakterii
pochazejicich z9 typh klinického materidlu. Nejvice prevalujicimi enterobakteriemi byly
Escherichia coli (41x), Klebsiella pneumoniae (33x), Enterobacter cloacae (19x) a Klebsiella
oxytoca (12x), dale pak bylo identifikovano dalSich 15 druhU enterobakterii. Mnohé izolaty
vykazovaly rezistenci na testovana antibiotika a byly fenotypové i genotypové identifikovany
jako producenti riznych typU B-laktamaz. Tyto kmeny vyskytovaly se v rlznych ¢asovych

intervalech u vicero pacientl a na vSech oddélenich kliniky.

Pacienti s akutni leukémii jsou kolonizovani rezistentnimi enterobakteriemi, ¢asto schopnymi
produkce rlznych typla B-laktamaz. To pro né predstavuje potencidlni nebezpeci vzniku
zavaznych infekci. Vyskyt téchto rezistentnich zdstupcl z ¢eledi Enterobacteriaceae je v dnesni
dobé zavaznym globdlnim problémem verejného zdravi se zvysujicim se vyskytem. Tato fakta
a vysoka imunosuprese jsou faktory, které hematoonkologické pacienty fadi do zvlast
ohrozené skupiny, v niz jsou aktivni surveillance a zavedeni a efektivni management

preventivnich opatfeni naprosto klicové.

Klicova slova

akutni leukémie — Enterobacterales — antibioticka rezistence — B-laktamazy — infekce spojené

se zdravotni péci — prevence

Abstract

Acute leukaemias (AL) are malignant diseases of haematopoiesis, traditionally classified
according to the affected cell line as acute lymphoblastic (ALL) and acute myelogenous
leukaemia. The causes of AL are partly unknown. Established risk factors are age, ionizing

radiation or Down's syndrome, and a number of potential risk factors have been described



that increase the risk of these haematological malignancies even several times, such as

physical factors, chemicals, genetic and familial predispositions or other diseases.

Due to the disease it self and intensive complex therapy patients with acute leukemia are
highly immunosupressed, they are often institutionalized and they have many non-
physiological inputs. Therefore, they are in high risk of severe infections. These infections are
often caused by resistant enterobacteria, which are able to produce enzymes B-lactamases.
Failure of antibiotic treatment leads to increased morbidity and mortality of these patients

due to infectious complications.

The aim of this study was to carry out active surveillance of enterobacteria, causal agents of
these infections, and their epidemiological characteristics in patients with acute leukemia

staying in the Department of Hemato-Oncology, University Hospital Olomouc.

The study comprised 46 patients with acute leukemia, of whom 36 had acute myeloid
leukemia, nine had acute lymphoblastic leukemia and one had mixed-phenotype acute
leukemia. Over a period of 12 months (from September 2015 to August 2016), clinical samples
were collected from these patients and analyzed using standard microbiological and

molecular biological tests.

Total 143 isolates obtained from 9 types of clinical samples were included in the study. The
most prevalent species were Escherichia coli (41 isolates), Klebsiella pneumoniae (33),
Enterobacter cloacae (19) and Klebsiella oxytoca (12), another 15 species were identified.
Many strains were rezistant to tested antibiotics and were both phenotypically and
genotypically identified as producers of diferent types of B-lactamases. These strains were

identified over longer period of time in different patiens.



Patients with acute leukemia are colonized with resistant enterobacteria often able to
produce different types of B-lactamases and carbapenemases and thus posing a risk of severe
infections. Today, these resistant members of the family Enterobacteriaceae are an
increasingly important global public health issue. These facts and high immunosuppression
are factors that make hemato-oncological patients particularly vulnerable. Therefore, active

surveillance and effective management of preventive measures are of crucial importance.

Key words

Acute leukemia — Enterobacterales — antibiotic resistance — B-lactamases — hospital-acquired

infections — prevention
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1 Uvod

Akutni leukémie (AL) jsou heterogenni skupina malignich hematologickych onemocnéni, které
se lisi biologickymi vlastnostmi, klinickym i laboratornim nalezem, progndzou i odpovédi na
terapeuticky zasah. Jejich podkladem je maligni transformace hematopoetické kmenové
buiky a jsou charakterizovdany nekontrolovatelnou proliferaci nezralych leukemickych
element(, tzv. blastl v kostni dfeni, ztratou jejich schopnosti vyzravat a utlakem normaini

hematopoézy [1, 2].

Prvni kazuistiky pacient( s leukémii se v medicinské literatufe zacinaji objevovat v poloviné
20. let 19. stoleti. Ve svych pracich je popsali napf. A. Velpeau (1825), A. Donne (1844) nebo
J. H. Bennet a D. Craigie (1845), ktefi u pacientl pozorovali kromé jinych klinickych pfiznaku
zmény barvy a konzistence krve. Tuto leukocytdzu, kterd byla permanentni a nebyla
provazena infekci ¢i zanétlivym stavem, oznacili jako leukocytémie. Samotny termin leukémie
pak zavadi Virchow v roce 1847 [3]. PUvod normalni krvetvorby, a tedy i leukémie v kostni
dfeni je odhalen v prvni poloviné 19. stoleti, s rozvojem dalSiho poznani téchto onemocnéni
i s pokrokem mediciny je postupné nastoleno i jejich tradi¢ni déleni na akutni a chronickou,

lymfoblastickou a myeloidni [4].

1.1 Charakteristika akutnich leukémii

AL vznika v disledku maligni transformace hematopoetické kmenové bunky — dle postizené
bunécné linie se onemocnéni déli na akutni myeloidni leukémii a akutni lymfoblastickou
leukémii.

Akutni myeloidni leukémie (AML) vychazi z myeloidni buriky, kterd za normalnich okolnosti

dava vzniknout erytrocytlim, trombocytim, monocytiim, neutrofilim, eoziofildm a bazofilim.
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Jednotlivé typy AML jsou Siroce heterogenni a k jejich rozliSeni se vyuzivaji klasifikacni
systémy, napf. konsenzus francouzskych, americkych a britskych odbornik( (FAB) z roku 1976,
ktery je zaloZzen na morfologickém a cytochemickém hodnoceni blastl, nebo aktualné nova
klasifikace Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization = WHO) z roku 2016,
ktera rozliSuje jednotlivé podtypy AL dle jejich cytogenetickych a molekuldrné genetickych

specifikaci [2, 5].

Oproti tomu akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) vychazi z progenitoru pro lymfatickou linii
nebo zjiz vyzralejSich lymfatickych bunék. Dle toho, jaké lymfoidni bunky jsou postizeny,
se ALL rozdéluje na leukémii B lymfoblastickou (B-ALL, postizena je B bunécna vyvojova linie)

a T lymfoblastickou (T-ALL, postizena je T bunécna vyvojova linie) [1, 2].

Klinické projevy AML i ALL jsou zpocatku nespecifické a odvijeji se od cytopenie v periferni
krvi. Erytrocytopenie a anemicky syndrom se projevuji Unavou, snizenym fyzickym vykonem,
dusnosti ¢i zavratémi. Trombocytopenie vyvolava krvacivé projevy, jako jsou petechie,
epistaxe, snadna tvorba modfin nebo krvaceni z dadsni. Neutropenie vede k horeckam
a Castéjsimu vyskytu infekci, jejichz plvodci byvaji i oportunni mikroorganismy a mohou byt
rekurentni. Dalsi priznaky se odvijeji od leukemické infiltrace extrameduldrnich organg,
napr. kliZze, jater a sleziny, centralniho nervového systému, mediastina (predevsim u ALL),

varlat apod. [1, 2, 6].

AML i ALL maji fadu podtypl, které se lisi klinicky, morfologicky, geneticky i prognosticky.
Podrobnéjsi klasifikace jednotlivych typl je zaloZzena na hodnoceni imunofenotypu,
cytogenetickych zmén a molekuldrné genetického profilu blastu. Jejich diagnostika se opira
o vysetreni krevniho obrazu a aspiratu kostni dfené. Cytologické vySetfeni odhali zpravidla

hypercelularni kostni dfen, v niz alespon 20 % jadernych bunék tvofi uniformni populace
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leukemickych blasta. Jejich prislusnost k lymfoblastické nebo myeloidni linii a fenotyp se dale
urcuje pomoci cytochemickych a imunofenotypizacnich metod. Diagnostiku doplfuji vysetteni

cytogeneticka a molekularné geneticka [2].

Vzacnym typem AL je akutni leukémie nejasného plivodu, u niz neni mozné presné odlisit,
zda je jeji plivod v lymfoblastické nebo myeloidni bunécné linii. Klinicky se tato onemocnéni
nijak specificky neodlisuji od jinych typ( AL. Patfi zde akutni leukémie smiSeného fenotypu
(mixed-phenotype acute leukemia = MPAL) nebo akutni leukémie nediferencovana (acute

undifferentiated leukemia = AUL) [1].

1.2 Epidemiologie leukémii

Leukémie (akutni i chronické) patfi mezi 15 nej¢astéjsich onkologickych onemocnéni u muz(i i
zen. Dle odhadl Global Cancer Observatory (GCO) bylo za rok 2020 celosvétové
diagnostikovdno 474 519 novych pfipadu leukémii [7], coZ z nich ¢ini 13. nejcastéjSi nddorové

onemocnéni v tomto roce (graf 1).
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Graf 1 Odhadovana Incidence a mortalita leukémii ve svété v roce 2020, obé pohlavi
(zdroj: [8])
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Z pohledu prevalence za 5 let je celkovd zatéz leukemickymi onemocnénimi ve svété
odhadovana na 1,34 milionu nemocnych. Nejvice je témito onemocnénimi zatizena Asie (vice
nez 641 tis. osob; 48,6 %) a Evropa (vice nez 292 tis. osob; 21,8 %), nasleduje oblast Severni
Ameriky (vice nez 207 tis. osob; 15,5 %), Latinska Amerika a oblast Karibiku (vice nez 108 tis.
osob; 8,1 %), Afrika (vice nez 73 tis. osob; 5,5 %) a Ocednie (vice nez 17 tis. osob; 0,5 %) [7].
Pti zhodnoceni relativnich udajid vékové standardizované (age standardized = AS) prevalence
za 5 let jsou leukemickymi onemocnénimi postiZzeny predevsim zemé Severni Ameriky, Evropy

a Australie (obrazek 1).

Proportions per 100 000

222.8
16.9-22.8

11.5-16.9

51-115 I not applicable
<5.1 No data

(%“ World Health
k' gOrganizat'\un

ional Agency for
on Cancer 2021

Obrazek 1 AS prevalence leukémii (na 100 tis. obyvatel) za 5 let ve svété v roce 2020, obé pohlavi
(zdroj: [8])

Odhadovana AS incidence leukemii ve svété byla ve stejném roce 5,4/100 tis. obyvatel [8].

Mezi lokality s nejvyssi incidenci se v roce 2020 zaradily zemé Severni Ameriky, Australie

a Nového Zélandu, Evropy a Blizkého Vychodu (obrazek 2).
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Obrazek 2 AS incidence leukémii (na 100 tis. obyvatel) ve svété v roce 2020, obé pohlavi
(zdroj: [8])

Z pohledu mortality na leukemicka onemocnéni (obrazek 3) je zvySena umrtnost v nékterych
statech Afriky (Lybie, Egypt, Somalsko, Etiopie nebo Kena), v Oceanii, na Novém Zélandu, na
Blizkém Vychodé, v jizni Evropé (predevsim v nékterych statech na Balkané), ve Stredni

Americe (Honduras, Nikaragua) a Jizni Americe (Kolumbie, Ekvador, Peru, Paraguay).
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Obrazek 3 AS mortalita leukémii (na 100 tis. obyvatel) ve svété v roce 2020, obé pohlavi
(zdroj: [8])
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1.2.1 Vyskyt leukemickych onemocnéni v Asii a Oceanii

V asijskych zemich se dle odhadli GCO AS incidence leukemii pohybovala vroce 2020
v rozmezi 1,6—8,9/100 tis. Nejméné je leukémiemi zatiZzena populace TadZikistanu, Bangladése
¢i Nepalu (1,6—2,0/100 tis.), naopak nejvice obyvatelstvo Singapuru a Izraele (8,6—8,9/100 tis.)
¢i Turecka, Bruneje, Irdnu nebo Jordanska (7,4—7,7/100 tis.). AS mortalita v asijskych statech
ve stejném roce dosahovala rozmezi 1,63-5,6/100 tis. Nejvyssich hodnot dosahuje prfedevsim
ve statech Blizkého Vychodu, napt. v Turecku, Syrii, Jordanu, Izraeli ¢i Iranu (5,6—4,8/100 tis.)

a ve statech jihovychodni Asie Laosu, Vietnamu a Malajsie (4,4—4,7/100 tis.) [8].

Vyskyt AL v Asii vykazuje vyznamné rozdily — v ramci vékoveé standardizované incidence détské
Singapur v jihovychodni Asii s incidenci 3,8/100 tis. obyvatel ro¢né, naopak nejnizsi incidenci
2,2/100 tis. obyvatel reportuje Cinska lidova republika. Vékové standardizovand incidence ALL
u dospélych starsich 20 let je vyrazné nizsi, napt. 0,6/100 tis. obyvatel ro¢né v Jizni Koreji nebo

v Ciné, kolem 0,7/100 tis. obyvatel ro¢né v Singapuru nebo Japonsku [9].

Roc¢ni AS incidenci AML udava Miranda-Filho et al. (2018) napf. v Kuvajtu na 1,7/100 tis.,
v Singapuru na 1,9/100 tis., v Jizni Koreji na 1,6/100 tis., na Filipinach 1,8/100 tis., v Malajsii
na 1,5/100 tis., v franu na 1,3/100 tis. &i v Indii na 1,0/100 tis. Oproti celosvétovému trendu je

v Malajsii a v [ranu vy3si incidence AML u Zen ne? u muzd [10].

1.2.2 Vyskyt leukemickych onemocnéni v Austrdlii
Dle Udaju Australian Institute of Health and Welfare (AIHW) bylo na Uzemi Autralie v roce 2019
diagnostikovdno celkem 4 251 novych pfipad( leukemickych onemocnéni (AS incidence

14,4/100 tis.) a celkem 2 039 osob leukémiim podlehlo (AS mortalita 6,5/100 tis.) [11].
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AIHW dale vycisluje, Ze v roce 2015 bylo nové diagnostikovano 389 ptipad( ALL (AS incidence
1,6/100 tis.) a 97 osob nemoci podlehlo (AS mortalita 0,4/100 tis.). U déti a osob do 19 let
véku Katz et al. (2015) udava AS incidenci ALL 3,5/100 tis., coz se fadi ke celosvétové nejvyssim
hodnotam. Dle AIHW v obdobi 2009-2013 mezi détmi ve véku 0—-14 let bylo diagnostikovano
922 novych ptipadd ALL a incidence je z dlouhodobého hlediska stabilni [11]. U osob starsich

20 let dochazi k vice nez 4nasobnému poklesu incidence na hodnotu 0,75/100 tis. [9]

V roce 2015 bylo v Australii nové diagnostikovano celkem 1 042 pfipadd AML (AS incidence
3,9/100 tis.) a 971 osob AML podlehlo (AS mortalita 3,5/100 tis.) [11]. Studie Gangatharan et
al. (2013) pak upozoriiuje na mirné zvysujici se trend ve vyskytu AML, predevSim na Uzemi

spolkového statu Zapadni Australie [12].

1.2.3 Vyskyt leukemickych onemocnéni v Africe

Vyskyt chronickych neinfekénich onemocnéni v africkych zemich se dlouhodobé vyznamné
zvySuje. Vroce 2008 byla odhadovand incidence nadorovych onemocnéni v subsaharské
Africe kolem 681 tis. pripadl, pricemz dle predikci by se toto cislo mohlo do roku 2030 az
dvojnasobit [13]. Pfiblizné 10 % z téchto nddorovych onemocnéni pritom tvofi hematologické
malignity, jako jsou pravé akutni i chronické leukémie, Hodgkinliv a non-Hodgkintv lymfom
nebo mnohocetny myelom. Ktomuto narlstu pfispivd pocet hematoonkologickych
onemocnéni vznikajicich na infekénim podkladu, napf. kvili infekci virem lidské imunitni
nedostatecnosti (Human Immunodeficiency Virus = HIV), Epstein-Barrové virus (EBV), maldrie

[14].

Dle odhadl GCO nejvyssi AS incidenci mezi africkymi zemémi vykazovaly v roce 2019 ostrovni
staty Réunion a Mauricius (vice nez 6/100 tis.), nasledovaly Egypt a Lybie (5,7/100 tis.). Praveé

v téchto dvou statech severni Afriky byla také nejvyssi AS mortalita (4,4/100 tis.) [8].
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Data o vyskytu akutnich leukémii v jednotlivych ¢astech ¢i statech Afriky jsou pouze kusé Ci se
zaméruji predevsim na détskou populaci [15, 16]. Zhodnoceni dat vyznamné ztézuje také
Uplnad absence registri v nékterych oblastech, jejich nekompletnost nebo nerozliSovani
jednotlivych podtypl leukémii (predevsim akutni/chronickd). VSechny tyto aspekty jsou

dlivodem, proc je skutecny vyskyt AL v téchto zemich viceméné neznamy.

Incidence ALL u déti Zijicich v africkych zemich se pohybuje v rozmezi 0,1-1/100 tis.
a predstavuji 50—-80 % détskych nadorovych onemocnéni na tomto kontinentu. Nizsi vyskyt je
pozorovan v subsaharskych tropickych oblastech s nizkym socio-ekonomickym standardem

[16], naopak nejvyssi v severni, jizni a vychodni ¢asti kontinentu [16, 17].

Kusé studie popisujici vyskyt AL v zemich Afriky poskytuji dil¢i data. Napt. studie Oelofse et
al. (2018) popisuje vyskyt AL v Jihoafrické republice v provincii Vychodni Kapsko. V letech
2004-2013 zde bylo nové diagnostikovdno 374 pripadd AML a 220 pfipadu ALL, celkové tak

AL Cinily 16,5 % noveé diagnostikovanych hematoonkologickych onemocnéni [18].

V Egypté bylo ve dvou egyptskych hematoonkologickych centrech v letech 2007-2016 nové
diagnostikovano celkem 486 pacientli s myeloidni malignitou, z toho 242 byly AML. Median
véku pacientl v dobé diagnostiky byl 43 let, muzi tvofili 54 % (130) souboru. Témér 60 %
pacientld pochdzelo z guvernoratu Assiut, 56 % Zilo ve venkovském prostredi [19]. Nabizi se
zde tedy hypotézy vlivu environmentdlnich expozic ¢i chemikalii vyuzivanych v zemédélstvi na

rozvoj AL.

1.2.4 Vyskyt leukemickych onemocnéni v Americe
Dle GCO byla odhadovanad AS incidence leukemickych onemocnéni v severni Americe
pramérné 10,45/100 tis. obyvatel, incidence je vy$si v USA (11,1/100 tis.) nez v Kanadé

(9,8/100 tis.). Odhadovana AS mortalita se v obou oblastech pohybuje kolem 3,3/100 tis.
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obyvatel. Odhadovana prevalence za 5 let je 53,1/100 tis. obyvatel v Kanadé a 56,7/100 tis.
obyvatel v USA. V Latinské Americe® nejvyssi AS incidence dle odhadd GCO dosahuje Martinik
(7,8/100 tis.), rovnéz prevalence za pét let je zde dle odhad( nejvyssi (50,1/100 tis.). Podobné
vysokd je incidence (6-7/100 tis.) napf. v Peru, El Salvadoru, Francouzské Guiané, na
Barbadosu nebo v Nikaragui; naopak nejnizsi incidence je odhadovana na ostrovech Haiti

a Svata Lucie nebo v Guyané (3—-3,5/100 tis.) [8].

Dle Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) je incidence AML v USA
4,3/100 tis. obyvatel za rok. Incidence se konstantné se zvySovala od zacatku 2. tisicileti do
roku 2012, kdy doslo k jejimu poklesu a tento trend je pozorovan doposud. Smrtnost dosahuje
2,8/100 tis. obyvatel, je konstantni od roku 2000. V roce 2017 v USA Zilo 64 512 osob

s diagnézou AML [20].

Dle SEER je rocni incidence ALL v USA 1,7/100 tis. obyvatel, dlouhodobé se mirné zvysuje.
Mortalita dosahuje 0,4/100 tis. obyvatel za rok, oproti incidenci je dlouhodobé konstantni
[21]. V USA ALL postihuje prevaziné bélosskou détskou populaci a hispanské etnikum [22]. Ve
srovnani s bélosskou populaci (3,6/100 tis. obyvatel) je incidence ALL u ¢ernosskych déti méné
nez poloviéni (1,5/100 tis. obyvatel). U ras se lisi nejenom incidence, ale také zastoupeni
subtypl ALL [23]. T-ALL postihuje predevsim cernosské déti, oproti bélosskym je u nich
1,7ndsobné castéjsi [24]. Dlvody, pro¢ tomu tak je, jsou zatim neznamé; diskutuje se o vlivu
rasové specifickych genetickych predispozic. Ty ovliviiuji nejen incidenci, ale zaroven také
ucinnost a vysledky Ié¢by, které jsou u hispanskych a ¢ernoSskych déti vyrazné horsi a jsou
Casto doprovazeny relapsy [23]. Bylo dokumentovano, Ze u hispanskych déti se castéji

vyskytuje nova forma ALL, tzv. Ph (Philadelphia) -like ALL, jejiz transkrip¢ni profil je podobny

! Pojem Latinskd Amerika v rdmci prace odkazuje na zemé St¥edni a Jizni Ameriky leZici jizné od USA, bez ohledu
na béZné vymezovana jazykova specifika.
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jako u ALL s pozitivnim Ph chromozomem. U tohoto typu je az v 50 % pfipadl exprimovan
gen CRLF2, pficemz u této kombinace, kterd je vyznamné castéji hlasena u déti hispanského
pGvodu (35,3 %; ve srovnani s 7,1 % u nehispanskych) byla pozorovana asociace s vyrazné
horsi progndzou [25]. Stejné tak byly u Ph-like ALL dokumentovany varianty GATA3 genu, které

jsou spojené s Castym vyskytem relapsua [26].

Trend zvysené incidence ALL u hispanského etnika se kromé USA promitd i do oblasti Latinské
Ameriky [27], kde ma tato etnolingvisticka skupina pfevahu v mistnich obyvatelstvech. Udaje
ze studie Cancer Incidence in Five Continents (CI5) z roku 2007 hodnotily data z 290 registr(i
68 zemi. Nejvyssiincidence ALL byla pozorovana praveé u hispanského etnika (3,5/100 tis.) [28].
U hispanskych déti Zijicich na izemi Mexiko City je AS incidence ALL udavdna nékolika studiemi

v rozmezi 4,9-5,8/100 tis. a jeji trend je rostouci [29, 30]. U osob ve véku 15-24 let Zijicich na

Uzemi Latinské Ameriky je pravé ALL nejcastéjsi onkologicka pfic¢ina umrti [31].

Posledni data Canadian Cancer Society z roku 2016 udavaji v Kanadé celkem 1090 nové
diagnostikovanych onemocnéni AML (z toho 610 u muz( a 480 u Zen) a 385 nové
diagnostikovanych onemocnéni ALL (z toho 220 u muz(i a 165 u Zen). Mortalita dosahovala

vroce 2017 u AML 1 184 osob a u ALL 144 osob [32].

Ghazawi et al. (2020) pozorovali vyznamné rozdily ve AS incidenci AML v ramci kanadskych
mést, a to vrozmezi od 4,2/100 tis. obyvatel (Sarnia) do 1,4/100 tis. (Scarborough). Dalsi
analyza ukazala zvySenou incidenci predevsim v regionech méstskych (1,19x vyssi incidence
v méstech oproti venkovskym oblastem, p<0,001) a v méstech zemé s vyrazné starsi populaci,

napr. Sarnia, Hamilton, Saul Ste Marie, St. Catherines nebo Thunder Bay [33].
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1.2.5 Vyskyt leukemickych onemocnéni v Evropé

Dle odhadd GCO bylo v evropskych zemich v roce 2020 nové diagnostikovano pres 100 tis.
leukemickych onemocnéni — leukémie se tak stala 13. nejcastéjSim onkologickym
onemocnénim. Prevalence za 5 let byla 292 006 osob. V disledku leukémie zemrelo celkem
62 262 osob, coz ji vramci nddorovych onemocnéni v Evropé fadi jako 10. nejéastéjsi

onkologickou pfi¢inu umrti.

Z hlediska AS incidence postihovala dle odhadd GCO leukemickd onemocnéni v roce 2020
nejéastéji populaci Belgie (11,9/100 tis. obyvatel), Litvy (9,9/100 tis.), Cerné Hory (9,4/100 tis.)
a Francie (8,9/100 tis. obyvatel). Nejnizsi AS incidence ve stejném roce dle odhad GCO byla

zaznamenana v Moldavsku, Bulharsku a na Malté (5,1-5,2/100 tis.) [8].

Srovnani incidence a mortality v evropskych zemich v roce 2020 ukazuje graf 2.

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, leukaemia, both sexes, all ages
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Graf 2 AS incidence a mortalita na leukemicka onemocnéni v Evropé v roce 2020, obé pohlavi
(zdroj: [8])
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Z myeloidnich malignit je v Evropé nejcastéji diagnostikovana pravé AML, a to s incidenci
3,7/100 tis. obyvatel (vice nez 18 tis. pfipadd rocné) [34]. Incidence ALL a lymfoblastického

lymfomu odhadovana na 1,28/100 tis. ro¢né [35].

V tabulce 1 jsou uvedeny hodnoty AS incidence AML a ALL u muz( a Zen v nékterych

evropskych zemich v roce 2012.

Tabulka 1 Prehled AS incidence ALL a AML u muzu a Zen v nékterych evropskych zemich (2012)

Zemé ALL - AS incidence na 100 tis. AML - AS incidence na 100 tis.
Muzi Zeny Muzi Zeny
Belgie 2,0 1,6 2,4 1,9
Bélorusko 1,8 1,4 1,6 1,3
Bulharsko 2,1 1,5 1,3 1,0
Ceska republika 1,3 1,2 1,7 1,3
Dansko 1,8 1,6 2,5 2,0
Estonsko 1,0 1,0 2,4 1,9
Finsko 2,1 1,8 1,8 1,6
Francie 1,8 1,6 2,2 1,5
Chorvatsko 2,1 1,6 2,2 1,7
Irsko 1,9 1,3 2,5 1,7
Italie 2,2 1,7 2,5 1,9
Kypr 2,3 2,4 2,3 2,0
Litva 1,5 1,6 1,7 1,4
Lotyssko 1,2 1,3 1,2 0,6
Némecko 2,1 1,7 2,4 2,0
Nizozemi 1,8 1,6 2,1 1,8
Norsko 2,0 1,7 2,0 1,5
Polsko 1,4 1,0 1,8 1,3
Rakousko 1,8 1,5 2,7 2,2
Rusko 1,8 1,3 1,2 1,2
Slovensko 1,9 1,2 2,3 1,6
Slovinsko 1,7 1,3 19 1,5
Srbsko 0,6 0,6 1,3 0,8
Spanélsko 2,0 1,5 2,0 1,4
Svédsko 1,8 1,4 1,9 1,7
Svycarsko 1,6 1,3 2,3 1,4
Ukrajina 1,9 1,4 1,3 1,0
Velka Britanie 1,8 1,4 2,7 2,0

(upraveno dle [10])

1.2.6 Vyskyt leukemickych onemocnéni v Ceské republice
V Ceské republice (CR) bylo dle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) v roce 2018

nahlaseno celkem 1 250 pfipadl leukémii (incidence 11,8/100 tis.), z toho 692 (13,2/100 tis.)
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u muz( a 560 (10,3/100 tis.) u Zen. Leukémie tvorily 2,2 % nadorovych onemocnéni muzd
a 2,7% nadorovych onemocnéni Zen. Ve stejném roce byla prevalence 9519 pripadl

(89,9/100 tis.), z toho 5 343 muzd a 4 176 Zen [36-38].

U muzl jsou leukémie pravidelné diagnostikovany castéji nez u Zen — v roce 2018 byly u muzu
leukémie 8. nejcastéjsSim nadorovym onemocnénim a predstavovaly 2,2 % vSech u muzi
hlasenych novotvar(. U Zen byla leukemickda onemocnéni na 13. pfi¢ce a tvofily 2,1 % vSech
u Zzen hlasenych onkologickych diagnéz [38, 39]. Trend vyskytu z dlouhodobého hlediska

vykazoval vzestupny trend pro obé pohlavi, nicméné v poslednich letech je stabilni, spise

klesajici (graf 3).
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Graf 3 Incidence leukémie v CR, absolutni ¢isla
(zdroj: [37])

Mortalita na leukemickd onemocnéni se v CR dlouhodobé pohybuje mezi 8-10/100 tis. muza
(10. nejcastéjsi onkologicka pricina amrti) a 7-7,9/100 tis. Zen (11. nejc¢astéjsi onkologicka
pfi¢ina umrti). V roce 2018 na leukemickd onemocnéni zemielo 949 osob, z toho 525 muzl

a 424 ien [38, 39].
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Vyskyt AML v CR dlouhodobé stoupa — za rok 2017 to bylo 2,7/100 tis. obyvatel. Od roku 1977,
kdy byl zaloZen Narodni onkologicky registr (NOR), se incidence AML v CR zdvoj- aZ

ztrojnasobila [37]. Mortalita vykazuje rovnéz vzestupny trend, ale méné prudky (graf 4).
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Graf 4 Vlyvoj incidence a mortality AML v CR
(zdroj: [37])

Zpravidla jsou AML vice postizeni muzi (graf 5).
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Graf 5 Vyvoj hrubé incidence AML v CR, obé pohlavi
(zdroj: [37])
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Dle vysledk(l z databaze DATOOL AML Ceské leukemické skupiny — pro Zivot bylo béhem let
2007-2017 v Sesti ¢eskych hematoonkologickych centrech zaregistrovdno 2 171 nemocnych
s AML, z toho 1 008 (46,4 %) bylo starsich 60 let. U téchto pacientl se v 68 % jednalo o de novo
onemocnéni, zbytek byly sekundarni AML, z nichz 63 % vzniklo progresi z myelodysplastického
syndromu (MDS) nebo myeloproliferativniho onemocnéni a 29 % jako AML po predchozi

protinddorové |écbé (therapy related AML, t-AML) [40].

U ALL je naopak pozorovan dlouhodobé setrvaly, za poslednich 20 let mirné klesajici trend
v incidenci i mortalité. Dle NOR byla v roce 2017 v CR incidence ALL 0,7/100 tis. obyvatel
a mortalita 0,41/100 tis. obyvatel [41]. Pokles mortality je z dlouhodobého hlediska (od roku

1977) citelnéjsi nez pokles incidence (graf 6).
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Graf 6 V/yvoj incidence a mortality ALL v CR
(zdroj: [41])
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Stejné jako u AML i ALL postihuje dlouhodobé vice muze nez zeny (graf 7).
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Graf 7 Vyvoj hrubé incidence ALL v CR, obé pohlavi
(zdroj: [41])

Leukemickd onemocnéni vieobecné se v ramci krajd CR nejéastéji vyskytovala v Plzefiském
kraji, v kraji Vysocina, v Krdlovehradeckém a Jihoceském kraji. Mortalita byla nejvyssi v okoli
Plzné, v jiznich Cechach a vJihomoravském kraji. Incidence a mortalita AML tyto trendy
kopiruje. U ALL je nejvyssi incidence v Moravskoslezském a Olomouckém kraji, mortalita pak
v Plzeriském a Olomouckém kraji [37, 39, 41]. Celkovy pfehled incidence a mortality na

leukemickd onemocnéni uvadi tabulka 2.
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Tabulka 2 Hruba incidence a hruba mortalita na leukemickd onemocnéni v jednotlivych krajich Ceské
republiky v roce 2017

Vsechny leukémie AML ALL

kraj Incidence Mortalita Incidence Mortalita Incidence Mortalita

na 100 tis. na 100 tis. na 100 tis. na 100 tis. na 100 tis. na 100 tis.

obyvatel obyvatel obyvatel obyvatel obyvatel obyvatel
HI. mésto Praha 10,60 7,20 2,10 1,80 0,78 0,49
Stfedocesky 9,20 6,10 1,70 1,40 0,77 0,42
JihocCesky 12,10 7,90 2,70 2,20 0,95 0,60
Plzensky 13,00 8,70 2,90 2,40 1,09 0,63
Karlovarsky 10,40 7,30 2,20 1,80 0,87 0,50
Ustecky 9,00 5,60 1,80 1,40 0,87 0,46
Liberecky 9,40 6,30 2,10 1,90 0,95 0,55
Kralovéhradecky 12,50 7,30 2,50 2,00 1,09 0,56
Pardubicky 11,60 6,80 2,00 1,70 0,98 0,49
Olomoucky 11,80 7,00 2,30 2,00 1,17 0,62
Moravskoslezsky 10,80 5,80 2,00 1,50 1,14 0,57
Jihomoravsky 12,30 7,70 2,90 2,40 1,09 0,59
Zlinsky 11,40 7,00 2,50 2,10 1,09 0,57
Kraj Vysocina 12,50 6,80 2,50 2,00 1,06 0,59

(upraveno dle [37, 39, 41])

1.3 Etiologické a rizikové faktory akutnich leukémii

Pfesna pficina vzniku akutnich leukémii prozatim neni znama. Epidemiologické studie odhalily
nékolik rizikovych faktor(, které se na jejich vzniku podileji — jedna se predevsim o familiarni
a genetické predispozice, faktory zivotniho stylu a Zivotniho prostiedi, infekéni agens

a pritomnost jinych diagndz [42, 43].

Jednoznaénym rizikovym faktorem pro vznik AL je predevsim vék [44]. Vyvoj incidence ALL

i AML dle véku ukazuje graf 8.
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Graf 8 Vyvoj incidence akutni myeloidni a akutni lymfoblastické leukémie na 100 tis. obyvatel

(Legenda: AML = akutni myeloidni leukémie, ALL = akutni lymfoblastickd leukémie)
(zdroj: [44])

incidence na 100 000 déti/ dospélych

Detailné vyskyt AL v jednotlivych vékovych kategoriich popsuji kapitoly 1.3.1.1 a 1.3.2.1.
Z pohledu incidence se s rostoucim vékem vyznamné méni zastoupeni nejvyznamnéjsich typ(
akutnich leukémii i dalSich hematoonkologickych onemocnéni. Procentudlni podil typl AL se
liSi nejen v rdmci pohlavi, ale také v riznych geografickych lokalitach. U ALL u déti (do 14 let)
i dospélych rozdily dosahuiji i nékolik desitek procent. U AML jsou u déti méné vyrazné, vétsi

variabilita je pozorovana u starsich 15 let a dospélych (graf 9).
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Graf 9 Distribuce jednotlivych typ( leukémii (akutnich i chronickych) v populacich vybranych
svétovych zemi v letech 2003—2007 dle pohlavi, u A) déti (0-14 let) a B) dospélych (starsi 15 let)
(zdroj: [10])

Spolu s vékem souviseji i dalsi etiologické a rizikové faktory vzniku AL. U déti jsou AL (hlavné
ALL) v naprosté vétSiné pripadd de novo onemocnéni zplUsobend novymi, nedédiénymi

aberacemi deoxyribonukleové kyseliny (DNA) v nezralych hematopoetickych burikiach [44].
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Oproti tomu u AL vznikajicich v pozdéjsim véku (pfedevsim AML) se uplatiuji pfedevsim
nejriznéjsi expozice pusobici na jednotlivce béhem jeho Zivota a popisuji je nasledujici

kapitoly.

1.3.1 Rizikové faktory akutni myeloidni leukémie

1.3.1.1 Pohlavi a vék

Leukémie obecné postihuji vice muze neZ Zeny a u AML je tento trend rovnéz pozorovan.
Pomé&r pomér muzd ku Zendm je 5:3 [45]. Tento fenomén je pozorovan i v Ceské republice, jak

ilustruje graf 5 v kapitole 1.2.6.

AML je primarné onemocnéni starSich vékovych skupin. Incidence AML u déti se pohybuje
mezi 2-3/100 tis. obyvatel, u déti do 15 let véku AML tvofi jen 15-20 % pFipadd a roéné je v CR
diagnostikovano 10-15 pfipad( [46]. U starSich dospélych je priimérna incidence 15/100 tis.
obyvatel za rok. Salek et al. (2012) uvadi rostouci incidenci spolu s vékem, a to v 50 letech
3,5/100 tis. obyvatel, v 70 letech jiz 15/100 tis. obyvatel a v 80 letech 22/100 tis. obyvatel [2].
Median véku pacientl v dobé diagndzy AML uvadéji studie mezi 65 a 67 lety, napr. ve Velké
Britanii je neceld polovina pacientll starsi 65 let. Vyskyt AML pred 40. rokem Zivota je spiSe
vzacnosti. Nar(st poctu pacientl s AML, ktery pozorujeme v CR, je odrazem starnuti ¢eské

populace [2, 6, 46].

1.3.1.2 Genetické a familiarni predispozice

Pouze mald ¢ast z celkového poctu pripadd AML vznika dle souc€asnych znalosti na podkladu
genetické ¢i familidrni predispozice. Jedny z nejvyznamnéjsSich postizenych genl jsou
napr. CEBPA, RUNX1 nebo GATA2, které jsou zodpovédné za regulaci myeloidni diferenciace.

Kromé nich se ale uplatriuje celd fada dalSich (tabulka 3).
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Tabulka 3 Geneticky podklad AML

Postizené geny Fyziologicka funkce Reference

CEBPA

RUNX1 Reguluji myeloidni diferenciaci [47-51]

GATA2

Duplikace

ATG2B/GSKIP na Kéduje ATG2B protein nezbytny pro autofagii [52]

14932.2

ANKRD26 Kédgje GSK3-b.eta prqtein zap?jen\'/ do procesu 53]
proliferace a diferenciace bunék

DDX4 Kéduj.e AN,K_RD26 protein zprostfedkovavajici [54]
proteinové interakce

ETV6 Kéduje DDX4 protein fungujici jako RNA helikaza [55]

DNMT3A Kéduje ETS transkrip¢ni faktor [56]

1.3.1.3 Reprodukéni faktory

Vyskyt AML je asociovdn s porodni hmotnosti ditéte. Vyssi riziko AML bylo pozorovano u déti
s porodni hmotnosti vy3si nez 4 000 g (odds ratio = OR 1,40; 95% interval spolehlivosti = IS
1,11-1,76) a zaroven nizsi nez 2 500 g (OR 1,50; 95% IS 1,05-2,13), coz naznacuje, Ze kfivka
vzdjemného vztahu je tvaru “U” [57]. ZvySené riziko vyplyvajici z vy$si porodni hmotnosti,
respektive velikosti plodu bylo dokumentovéno i u jinych détskych nddorovych onemocnéni,
napf. lymfomd nebo nékterych nadorl centrdlni nervové soustavy [58], mechanismus tohoto

vztahu zatim nebyl objasnén.

Studie, které analyzovaly vliv véku matky pfi porodu, ukdzaly na az 7ndsobné zvysené riziko
rozvoje AML u déti mladSich jednoho roku, které se narodily matkdm po 40. roku véku (OR
6,87; 95% IS 2,12—-22,25). Podobnd asociace nebyla prokazana u starsich déti (1-14 let) a pro
zvySeny vék otcll. Moznd vysvétleni zahrnuji vyssi expozici inhibitorim topoizomerazy Il ve
vyzivé béhem téhotenstvi, de novo mutace spojené s vy$sim vékem (napf. v MML genu) nebo

mozné plisobeni |éCiv na podporu plodnosti [59].

1.3.1.4 Expozice rodicl
Expozice pesticidiim u matky béhem téhotenstvi byla spojena s témér 2ndsobné vyssim

rizikem rozvoje AML u ditéte (OR 1,94; 95% IS 1,19-3,18) [60]. Bailey et al. (2015) udavaji az
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1,5x vyssi riziko vzniku AML pfi expozici 1-3 mésice pred pocetim (OR 1,49; 95% IS 1,02-2,16)

¢i béhem téhotenstvi (OR 1,55; 95% IS 1,21-1,99) [61].

Vliv konzumace alkoholu u matky béhem téhotenstvi vykazuje statisticky vyznamnou asociaci

v rozmezi OR 1,64-2,36 v zavislosti na davce vypitého alkoholu/den [62].

Expozice matky antibiotiklim pred a béhem téhotenstvi zvysuje riziko vzniku AML u ditéte vice
nez 3krat (OR 3,20; 95% IS 1,83-5,62), coz bylo dokumentovdno u 18 exponovanych Zen [63].
Studie nicméné pracovala s velmi malym poctem subjektl a neobjasnila, zdali na rozvoj AML
méla vliv expozice antibiotiklim nebo lé¢end infekce. K prokazani této asociace je tedy

zapotrebi dalSiho vyzkumu.

1.3.1.5 Fyzikalni faktory

Z fyzikalnich faktort se na vzniku AML podili ionizujici zafeni, jehoz uGcinek byl popsan jiz
v 90. letech minulého stoleti a které se uplatiuje také pfi vzniku solidnich tumora. Zareni ma
akutni i dlouhodobé ucinky na hematopoézu a leukémie obecné se po ozareni objevuji dfive
nez jakékoli jiné malignity [64, 65]. Napf. pfi expozici rentgenovému zareni davkou 1 Gy bylo
pozorovano vyssi riziko vzniku AL v horizontu do 10 let po této expozici [65]. Kumulativni davka
ionizujiciho zareni nizSi nez <100 mSv v détstvi nebo v obdobi dospivani zvysSuje riziko vzniku

AML 2,5nasobné (relativni riziko = RR 2,56; 95% IS 1,09-5,06) [64].

Specifickd je postterapeutickd nebo také sekundarni AML (t-AML), jejiz vznik je pozorovan
u pacientll, ktefi podstupuji celotélové ozareni v ramci pfipravy na transplantaci nebo
radioterapii (ddvka 1-15 Gy) rakoviny prsu, non-Hodgkinova lymfomu, rakoviny varlat,
délozniho ¢ipku aj. Rozvoj t-AML je pozorovan 5-15 let od expozice, riziko je v téchto
pfipadech dvojndsobné oproti neexponovanym nemocnym [42, 66]. Jelikoz primarni

malignitou byva nejéastéji rakovina prsu nasledovana non-Hodgkinovym lymfomem, t-AML
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byva dokumentovana ¢astéji u Zen. Az u 35 % pripadd t-AML jsou pozorovany mutace TP53,
tumor-supresorového genu kodujiciho protein a transkripéni faktor p53. Lé¢ba téchto t-AML

je ndro¢nd a vétSinou nepfinasi dobrou odpovéd na uZitou terapii [67].

1.3.1.6 Chemické faktory

Dukazy o asociaci vzniku AML a expozici radonu jsou stdle nedostate¢né. Radon je pfirozené
se vyskytujici radioaktivni plyn, ktery vznika v plidach a hornindch pfi rozpadu uranu a thoria.
V roce 1988 jej IARC zaradila na seznam lidskych karcinogenu poté, co byla prokdzana mnoha
studiemi jeho role v rozvoji rakoviny plic. K tomu pFispély i studie provedené v Ceské republice,
potazmo byvalém Ceskoslovensku, které sledovaly vyskyt tohoto onemocnéni v souvislosti
s expozici radonu u pracovniklQl v uranovych dolech na Jachymovsku [68—70]. V souvislosti
s AML prokazala francouzska studie v roce 2006 zvySeni rizika vzniku AML u déti po zvySené
expozici radonu v obytnych prostorach, kdy v departmentech (francouzskych sprdvnich
celcich) s nejvyssi expozici bylo toto riziko vyssi az o 20 % [71], pfi opakovani studie toto
zvysené riziko jiz pozorovano nebylo [72]. Podobnad studie provedend na Uzemi Spojeného
kralovstvi a Severniho Irska (UK) neprokazala vliv radonu na vzniku AML ani jinych détskych
malignit [73].

Dalsi studie z Francie hodnotila ekologickou asociaci mezi venkovni koncentraci radonu
a rozvojem akutnich leukémii u déti ve véku do 15 let Zijicich v jednotlivych geografickych
oblastech Francie (tzv. zone d'emploi). Autofi dokumentovali slabou asociaci — aritmeticky
primér koncentrace radonu 85 Bg/m3 (15-387 85 Bg/m3) a geometricky pramér 59 Bg/m3
(13-228 85 Bqg/m?3), pficemi zvyseni koncentrace radonu o 100 Bg/m3 vedlo k narGstu

standardizované incidence vSech AL u déti o 7 % a pouze AML o0 24 % [74].
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Rada studii potvrdila vztah mezi expozici chemickym noxam a rozvojem AML. Jedna napfiklad
o pesticidy, predevSim u farmari nebo pracovnikl vzemédélstvi [42]. Dle klasifikace
Mezindrodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC) je prozatim znamo vice neZ
20 pravdépodobnych nebo podezirelych humannich karcinogenli z fad pesticidd [75].
Zemédélské expozice jsou Castéji dokumentovany u osob s nizSim vzdélanim nebo nizSimi

pfijmy [76].

Mezi pracovnimi expozicemi vyznamné zvySujicimi riziko AML vynikaji benzen (OR 2,10; 95%
IS 1,35-3,28), hnojiva (OR 2,77; 95% IS 1,30-5,93), saze ¢i mour (OR 2,68; 95% IS 1,57-4,57),
kreosot (OR 2,83; 95% IS 1,46-5,47), vinylchlorid (OR 2,81; 95% IS 1,14-6,92) nebo uhelny
prach (OR 4,03; 95% IS 1,79-9,06) [76]. VétsSina téchto latek patfi mezi prokdzané nebo
pravdépodobné lidské karcinogeny. Ddle bylo az 4ndsobné vyssi riziko vzniku AML dlouhodobé
i po dobu aZ 15 let od expozice pozorovano u osob, které byly vystaveny dioxinm (konkrétné
2,3,7,8-tetrachlordibenzodioxinu = TCDD, coz? je vedlejsi produkt vyroby herbicid(l), a to pfi

havarii v italském mésté Serveso (RR 3,8; 95% IS 1,2-12,5) [77].

U dospélych je podil benzenu na vzniku AML prokazan, a to nejcastéji jako profesni expozice
u délnikd v nejraznéjsich odvétvich prlmyslu [42]. Pfikladem mohou byt retrospektivni
kohortové studie u cinskych pracovnikli v provozech zpracujicich suroviny a produkty
obsahujici benzen (guma, barvy, laky atp.). Studie zahrnovala vice nez 110 tis. ucastnikQ,
pricemZ u 44 z nich se v pribéhu 2 az 10 let rozvinul MDS/AML. Relativni riziko (RR) vzniku

téchto onemocnéni autofi udavaji 2,7 (95% IS 1,2-6,6) [78, 79].

U déti neni role benzenu v leukomogenezi prozatim zcela jasna. Francouzska studie
zaznamenala zvySeny vyskyt AML u déti ve spojitosti s vyssi expozici benzenu pochazejiciho

z koncentrované dopravy v blizkosti bydlisté ditéte. Pri lokalizaci tohoto zdroje ve vzdalenosti
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do 150 m od mista bydlisté je OR 1,2 (95% IS 1,0—-1,4) a tato zjiSténi ukazuji na potencidlni roli
benzenu ve vzniku AML u déti [80]. Podobna zjisténi prinesla i studie v Oklahomé, kdy bylo
vysSi riziko vzniku AML pozorovéno u déti, které byly brzy po narozeni exponovany benzenu
z dopravy v koncentracich 0,67-0,91 mg/m3 (OR 3,15; 95% IS 1,22-8,13), respektive vyssim
nez 0,91-2,03 mg/m3 (OR 3,53; 95% IS 1,35-9,27). Autoti sice pfipoustéji, Ze koncentrovana
doprava je zdrojem velkého mnozstvi nejriznéjSich latek se Skodlivymi Ucinky a Ze benzen
mUzZe byt pouze jednou z nich (jako dalsi jsou uvazovany napf. prachové castice o velikosti
10 um (particulate matter 10 um = PM10) [81]) ¢i pouze jejich markerem [82], na druhou
stranu je pravdépodobné, Ze benzen v prostiedi pfispiva ke vzniku mnoha de novo AML, které

nevznikaji na zakladé genetickych predispozic [77].

Nékteré publikace naznacovaly vliv formaldehydu na vznik AML [83]. V roce 2010 byl
formaldehyd IARC zafazen mezi lidské karcinogeny skupiny 1, nebot byla prokazana kauzalita
v pripadé rakoviny nosohltani nebo lymfom(. IARC udava, Ze pripadé AL existuji silné,
nicméné prozatim stale nedostatecné dikazy o tom, Ze expozice formaldehydu jednoznac¢né
AL zpUsobuje [84]. Napf. dle review Allegra et al. (2019) expozice formaldehydu nepredstavuje
vyssi riziko pro vznik AML [85]. DUkazy jsou v tomto ohledu ale stale nedostatecné. U expozice
aromatickym rozpoustédliim bylo pozorovano vice nez 2,5nasobné riziko vzniku AML (OR

2,54; 95% IS 1,19-5,42), kauzalni vztah prozatim nebyl presné objasnén [86].

U t-AML je jeji vznik asociovan (kromé zareni) s dalSimi latkami pouzivanymi v rdmci
cytotoxické terapie, napr. alkylujicimi latkami, inhibitory topoizomerazy ¢i antimetabolity.
Po expozici alkylujicimi latkami dochazi k poskozeni 5. a/nebo 7. chromozomu. Leukémii
predchazi rozvoj MDS, obdobi latence je primérné 5 let a progndza nepfizniva (medidn preziti

je pouhych 8 mésicll). Tato forma postihuje kolem 70 % pacientl s t-AML [87]. Expozice
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inhibitoriim topoizomerazy Il vede k rozvoji t-AML, u niZ jsou ¢asto pozorovany translokace
genll KMTA2A (11g23.3) nebo RUNX1 (21g22.1), které jsou klicové pro hematopoézu. Obdobi
latence je v téchto pripadech kratsi, v rozmezi 1-2 let, a progndza vyrazné lepsi, protoze

onemocnéni velice dobfe reaguje na intenzivni indukéni cyklus |é¢by [87].

1.3.2 Rizikové faktory akutnich lymfoblastickych leukémii

1.3.2.1 Pohlavi a vék

ALL jsou rovnéz Castéji diagnostikovany u muzi nez u Zen, pomér je nicméné nizsi nez u AML,
a to 1,5-1,9:1 [88]. Tento fenomén je pozorovan i v Ceské republice, jak ilustruje graf 7

v kapitole 1.2.6.

ALL je nejcastéjsi onkologickou diagndzou u déti do 15 let véku. ALL je u téchto déti asi 5x
Castéjsi nez AML a tvofi kolem tfi ¢tvrtin vSech leukémii u détské populace [46]. Incidence je
7,7/100 tis. obyvatel ve vékové skupiné 1-5 let (s maximem mezi 2. a 5. rokem). U adolescent(
a mladych dospélych jeji vyskyt prudce klesa a exponencialni narlst u starSich vékovych
kategorii jako u AML pozorovan neni (graf 8). U dospélé populace se rocni incidence
dlouhodobé pohybuje mezi 1,2—-1,6/100 tis. obyvatel a pfedstavuje tak jen 1 % nadorovych

onemocnéni dospélych a cca 20 % vSech akutnich leukémii [2, 6].

Prognosticky se ALL détského a dospélého véku zasadné lisi: zatimco u pediatrickych pacientt
docili remise >95 % a celkové preziva 90 % pacientl, v dospélosti je mira remise jen 60—-85 %
a celkové preZiti nedosahuje 50 %. Podili se na tom castéjsi vyskyt vysoce rizikovych ALL
u dospélych pacientl, zejména B-ALL s pozitivitou filadelfského (Ph) chromozomu, ktera je

u déti vzacna [2, 6].

38



1.3.2.2 Rasa, etnikum

U ras se lisi nejenom incidence, ale také zastoupeni subtypl ALL [23]. Jak uz bylo popsano
v kapitole 1.1.2.4, je pozorovdna vyssi zatéz ALL u hispanského etnika obyvajiciho Uzemi
amerického kontinentu. Kromé incidence je u Hispancl vyznamné horsi i progndza, ucinek

IéCby a jeji vysledky.

1.3.2.3 Genetické a familidrni predispozice
V naprosté vétsiné pripad( vznikaji ALL, a to hlavné u déti, de novo. Jejich podkladem jsou

nedédic¢né aberace DNA v nezralych hematopoetickych burikach (tabulka 4).

Tabulka 4 Geneticky podklad ALL

Postizené geny Fyziologicka funkce Reference
PAX5 Kdduje specificky aktivator B-bunécné linie [89]
TCF (E2A) Kdéduje transkripc¢ni faktory E proteiny [90]

Kdduje transkripcéni faktor odpovédny za

EBF1 diferenciaci B-bunék (1]

LEF1 KOdLije protein vazici se na enhancer receptoru T- [92]
bunék

IKZF1 (IKAROS) Kéduje protein regulujici diferenciaci lymfocyt( [93]

1.3.2.4 Reprodukéni faktory

V rozvoji ALL u déti se vyznamné uplatriuje cela skala reprodukcnich faktord rodica.

Z pohledu matky je duleZity vék a prabéh predchozich téhotenstvi.

U déti matek starsich 35 let bylo pozorovano zvysené riziko vzniku ALL (RR 1,10; 95% IS 1,00—
1,21). S narUstajicim vékem matky roste i riziko vzniku ALL u ditéte (RR 1,05; 95% IS 1,01-1,10
za kazdych 5 let), tento pfirlistek byl dokumentovan predevsim v Evropé (RR 1,09; 95% IS 1,03—
1,14). V zemich Severni a Latinské Ameriky bylo pozorovano zvySené riziko u matek starsich
35 let, a to az 1,5x (RR 1,43; 95% IS 1,19-1,73), respektive témér 4x (RR 3,72; 95% IS 1,13—
12,27) [94]. Vysoké riziko ze zemi latinské Ameriky m(iZe souviset s pfevahou hispanského

etnika v téchto zemich (viz kap. 1.2.4).
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U déti matek, které prodélaly potrat, nebo se jim narodilo mrtvé dité, bylo dokumentovano
souhrnné OR 1,12 (95% IS 1,05-1,18), u prodélaného potratu pak OR 2,34 (95% IS 1,19-4,60)

aOR 1,33 (95% IS 1,02—1,74) u narozeného mrtvého ditéte [95].

Z pohledu otce je rizikovym faktorem jeho vék. Metaanalyza prokdzala, Ze riziko vzniku ALL se

zvySuje 0 4 % za kazdych 5 let odloZzeného rodic¢ovstvi [96].

Vyssi riziko ALL bylo asociovano se zpusobem porodu. Zvysené riziko vzniku ALL bylo
dokumentovano u déti, které se narodily cisafskym rfezem (OR 1,23; 95% IS 1,04-1,47).
Moznym vysvétlenim by mohla byt nepfitomnost stresové reakce u téchto déti a nasledna
maladaptivni imunitni aktivace [97, 98]. Kromé zplsobu porodu je zvySené riziko spojeno
i s vy$8i porodni hmotnosti ditéte. Reckd studie pfipad( a kontrol z roku 2018 uvadi vice ne?
dvojnasobné OR vzniku AL bez ohledu na typ (OR 2,27; 95% IS 1,27—-4,04) u déti, jejichZ porodni
hmotnost prevySovala 3 500 g [99]. V metaanalyze Caughey et al. (2009) autofi pozorovali
narlst rizika o 23 % u déti, jejichz porodni hmotnost prevysovala 4 000 g (OR 1,23;
95% IS 1,15—1,32 pro vznik pouze ALL) [57]. Oba faktory spolu vzajemné souviseji, nebot pravé
vysoka porodni hmotnost ditéte je vyznamnou a castou indikaci k provedeni cisarského

fezu [100].

1.3.2.5 Faktory rodicu

Samostatné studie, které mély za cil objasnit vliv koureni tabaku rodica (predevsim otcl)
na vznik ALL u déti, vétSinou asociaci neprokazaly, popf. zahrnovaly pouze malo subjekt(.
Metaanalyza téchto studii prokdzala, pozitivni asociaci mezi koufenim otce v dobé poceti
s OR 1,15 (95% IS 1,06—1,68), respektive 1,44 (95% IS 1,2—-1,68) pti koureni 20 a vice cigaret

denné [101]. Kouf vznikajici spalovanim tabaku obsahuje nékolik desitek karcinogennich latek,
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z nichZ napf. benzen je u kuraka prokazatelné leukemogenni [102] a biologicka plauzibilita byla

dokumentovana mnoha studiemi [101, 103].

Expozice pesticidim u otce v dobé poceti byla prokazana jako rizikova pro vznik ALL
u potomka (OR 1,20; 95% IS 1,06—1,38). ALL byla v téchto pripadech diagnostikovana nejdfive
v 5. roce véku ditéte a nejcastéji se jednalo o ALL vychazejici z T bunék [60]. Bailey et al. (2015)
dokumentuje Skodlivy vliv expozice otce v rozmezi 1-3 mésice pred pocetim (OR 1,39;
95% IS 1,25-1,55) a rovnéz zvySené riziko vzniku ALL pfi expozici matky. Pfi pouZivani pesticid(
v ramci domdcnosti béhem téhotenstvi je OR 1,43 (95% IS 1,32-1,54) a v obdobi kratce po
narozeni je OR 1,36 (95% IS 1,23-1,51). Nejzdvaznéjsi jsou dle studie insekticidy a fungicidy
uzivané pro postrik rostlin a strom(, predevsim pUlsobi-li na organismus otce kratce pred

poletim (OR 1,49; 95% 1,14-1,95) [61].

Vystaveni se barvam, hlavné olejovym, které obsahuiji velké mnoZstvi substanci (i potencidlné
karcinogennich), zvySuje riziko vzniku ALL (OR v rozmezi 1,14-1,54, v zavislosti na typu
a slozeni pouzité barvy). Studie Bailey et al. (2015) zjistila nejvyssi riziko pfi expozici otce
v dobé 1-3 mésice pred pocetim (OR 1,54; 95% IS 1,28-1,85), a to predevsim pro vznik typu
B-ALL (OR 1,52; 95% IS 1,25-1,86) [104]. Sceld et al. (2009) zjistili OR 1,65 (95% IS 1,26-2,15)
S podivem ale studie nenalezla negativni dopad expozice aromatickym rozpoustédlim na

vznik AML [86].

Vyznamnym faktorem je cytomegalovirova (CMV) infekce matky, ktera béhem téhotenstvi
mUze vyustit do in utero infekce plodu. Studie v Kalifornii dokumentovala u déti, u nichz se

rozvinula ALL, 3,7x vyssi pravdépodobnost in utero cytomegalovirové infekce. Autofi rovnéz
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uvadéji vyznamné vyssi riziko rozvoje ALL pro hispanské déti (OR 5,9; 95% IS 1,9-26,0) [105].
Neni nezajimavé, Ze seroprevalence antiCMV IgG u hispanské populace je vice nez 80 % [106],
¢imz se nabizi (kromé genetickych a geografickych dispozic) dalsi mozné vysvétleni vysoké
zatéze hispanské populace ALL. U béloSskych déti bylo dokumentovano vyssi riziko rozvoje ALL
(OR 2,10; 95% 1S 0,69-7,31), vysledky nicméné nebyly statisticky vyznamné. Teratogenni efekt
CMV je vysvétlovan jednak chromozomalni nestabilitou u pacientll s vrozenou CMV infekci
a jednak pravdépodobnou schopnosti viru negativné ovlivnit imunitni systém hostitele. Tomu
nasvédcuje i rozsahlost genomu CMV a prozatim nevysvétlené funkce mnoha jeho gen( [105].

Pfesny mechanismus vsak zUstava neznamy.

Vlivem vyzivy matky béhem téhotenstvi na vznik ALL se zabyvaly predevsim retrospektivni
studie, které poukdzaly na riziko zvysené konzumace cukr(i (OR 1,32; 95% IS 1,05-1,67),
masa ¢i masnych vyrobkd (OR 1,25; 95% IS 1,0-1,57) [107] nebo denni pfijem vitaminu B6
vyssi nez 1,85 mg (OR 1,6; 95% IS 1,02—-2,51). Naopak nedostatecny pfijem vitaminu B6
v rozmezi 1,39-1,85 mg vedl k OR v rozsahu hodnot 1,04-1,28, vysledky ale nebyly statisticky

vyznamné [108].

Dukazy o riziku vyplyvajiciho z piti kavy zatim pfinaseji smisené vysledky. Studie Karalexi et al.
(2019) dokumentovala OR 1,40 (95% IS 1,03-1,92) pfi konzumaci vice nez jednoho $alku denné
[109], naopak Alicandro et al. (2017) riziko ve spojitosti s konzumaci kavy neudava [110].
Autofi obou studii pfipoustéji mozny vliv koureni jako znamého confounding faktoru a jeho
Castého zatajovani. Vztah mezi konzumaci alkoholu u matky béhem téhotenstvi a vznikem ALL

nebyl nalezen [22].
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Vliv uzivani antibiotik pfed a béhem téhotenstvi je stejné jako u AML prozatim nejasny.
V némecké studii zahrnujici 59 exponovanych Zen bylo zjisténo OR 1,47 (95% IS 1,06—2,04)
[63], naopak danska studie podobny vztah neprokazala [111]. Stejné jako u AML i tyto studie
nardzely na maly pocet studovanych subjektd a nemozZnost rozlisit vliv antibiotik od vlivu

Iéc¢ené infekce.

1.3.2.6 Fyzikalni faktory

Vliv rentgenového zareni vyuZivaného ve vypocetni tomografii (CT) je prozatim nejasny.
Finska studie Nikilld et al. (2018) uvadi témér 3ndsobné vyssi riziko vzniku ALL po 1 a vice CT
vySetieni v détstvi (OR 2,82; 95% IS 1,05-7,56) a navyseni OR o 0,13 (95% IS 0,02-0,26)
s kazdym navySenim davky o 1 mGy. Autofi sami upozoriuji na limitace studie, pfedevsim na
nekompletnost starSich dat, zahrnuti Udaji pouze z omezeného poctu zdravotnickych zafizeni,

moznost nahodné chyby aj. [112]

PUsobeni elektromagnetického pole na rozvoj leukémie u déti je predmétem diskuzi, zejména
v souvislosti s vyznamnym rozsifenim bezdratovych siti, telefonnich antén ¢i televizniho
i rozhlasového vysilani. Dukazy jsou prozatim nejednoznacné — ackoliv bylo neionizujici
elektromagnetické pole zafazeno IARC v roce 2002 mezi mozné karcinogeny (skupina 2B),
vysledky jednotlivych studii provedené poté v Severni Americe a Evropé a nasledné
metaanalyzy [113-116] poskytuji pouze slabé dikazy a biologickd plauzibilita zlstava

neobjasnéna.

1.3.2.7 Chemické faktory
Studie pripad a kontrol z Danska nalezla statisticky vyznamny vztah mezi kumulativni

expozici radonu a vznikem ALL u déti, kdy pfi expozici radonu vys$si nez 0,89x103 Bg/m3/rok
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je OR 1,63 (95% IS 1,05-2,53) [117]. Bez zajimavosti neni ani fakt, Ze pravé Dansko patfi mezi
zemé vyznamné radonem zatizené. Vice neZ polovina obci na Uzemi Danska podle méreni
radonu v obytnych prostorach spada do kategorie 3, kdy byla ve 3—10 % obytnych prostor
namérena hodnota pres 200 Bg/m3, a zhruba 10 % obci spada do kategorie 4, kdy jsou tyto
hodnoty namérfeny v 10-30 % obytnych prostor [118]. Také incidence ALL v Dansku se
dlouhodobé zvysuje [119]. Stejnou asociaci ale neprokazaly jiné evropské studie, napf. ve
Svycarsku [120] nebo v Norsku [121]. V CR, kde je vyskyt radonu v obytnych prostorech velice

Casty, podobna studie prozatim nebyla provedena.

Ke zvySeni rizika rozvoje ALL mUZe rovnéZ prispét expozice détského organismu latkam
v usazeném prachu v domacnosti. Studie ze Severni a Stredni Kalifornie hodnotily ucinky
v prachu pfitomnych polycyklickych aromatickych uhlovodikd (PAU) a polychlorovanych
bifenyld (PCB), které jsou znamé svymi vyznamnymi karcinogennimi ucinky, schopnosti

perzistence v prosttedi a akumulaci v lidském organismu.

Studie Deziel et al. (2014) pozorovala vyssi obsah PAU v prachu v domacnostech, které obyvaly
déti, unichz se ALL objevila. Jednalo se predevsim o indeno[1,2,3-cd]pyren (OR 1,81;
95% 1S 1,04-3,16) a dibenzo[a,h]antracen (OR 1,98; 95% IS 1,04-3,16). Vyssi koncentrace
byly pozorovany i u dalSich PAU, jak jsou benzo[a]pyren (OR 1,42; 95% IS 0,96-2,12)
a benzo[k]fluoranten (OR 1,71; 95% IS 0,91-3,22), vysledky nicméné nebyly statisticky
vyznamné. Studie navic nehodnotila moZnou expozice PAU z jinych zdrojl, napf. z potravin Ci

ovzdusi [122].

Ward et al. (2009) pak udavd az 2nasobné riziko vzniku ALL pfi vystaveni ditéte prachu

s obsahem jakéhokoli PCB (OR 1,97; 95% IS 1,22-3,17). Zdrojem PCB je nejc¢astéji vnitini
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prostfedi, pfedevsim pak koberce nebo rohoze, kde se tyto latky kumuluji a mohou zde

perzistovat i po velmi dlouhou dobu [123].

1.3.2.8 Infekéni agens

V soucasnosti je hojné diskutovdna Greavesova teorie opozdéné expozice, kterd byla
publikovanad jiz v 80. letech minulého stoleti. Greaves tvrdi, Ze ¢asna vystaveni se béZnym
détskym infekénim agens muze vést ke sniZeni rizika vzniku ALL, predevsim z prekurzorovych

B lymfocyt(, kterd ma vrchol incidence ve véku mezi druhym a Sestym rokem Zivota [88, 124].

Vystaveni se témto agens v pozdéjsim véku vyvolava intenzivnéjSi odpovéd imunitniho
systému, béhem niz mohou proliferativni buriky ziskat mutaci vedouci ke vzniku AL [124].
Platnost této teorie nebyla dostatecné spolehlivé prokdzana. Jsou publikovany studie, které ji
podporuji — uvadéji napf. ndkazu parvovirem B19 [125], chfipkou [126] &i enteroviry [127]
nebo pravidelny kontakt se zvifaty a jejich mikroflérou v raném détském véku [128]. Stejné
tak jsou publikovany i studie, které tuto teorii spi$ vyvraceji a diskutuji napf. infekci
Helicobacter pylori [129], béiné zndmky infekce a alergie v raném détstvi [130-132]. Pro
jednoznacné potvrzeni ¢i vyvraceni Gravesovy teorie je tedy zapotiebi dalSiho vyzkumu vlivu

infekci na rozvijejici se imunitni systém a jejich mozného dopadu.

1.4 Problematika infekcnich komplikaci Iécby akutni leukémie

Se ziskavanim novych poznatkd o leukémiich pfichazeji i prvni pokusy o jejich [écbu, kdy bylo
vyuzZivano napi. arzeniku nebo radioterapie (od 10. let 20. stoleti). Od 60. let se vyviji
kombinovana chemoterapie [3, 4]. Na konci 70. let zaznamenala slibné vysledky studie, v niz
byla jako |é¢ebnda metoda u pacientd s AL vyuZita alogenni transplantace kostni diené

v kombinaci s chemoterapii a celotélovym ozarenim, ataké studie, v niZ pacienti poprvé
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podstoupili autologni transplantaci kostni dfené [4, 133]. Svyvojem dalSich ptipravkd
a optimalizaci terapeutickych protokoll dochazi k velkému pokroku v IéCbé. Rozvoj mediciny
za poslednich 50 let a moderni postupy v terapii hematologickych malignit se odrazeji

v pfiznivém vyvoji prezivani pacientd i ve vyvoji jejich mortality, jak ukazuje tabulka 5.

Tabulka 5 Vyvoj prezivani pacient( s akutni leukémii

Onemocnéni Rok

1964 2014

Akutni lymfoblasticka Medidn doby preZiti 2 mésice >10 let

leukémie — déti Dlouhodobé prezivani 5% >90 %
Akutni lymfoblasticka Median doby preziti 2 mésice >3 roky
leukémie — dospéli Dlouhodobé prezivani 5% 40-50 %
, oy, L. Median doby preZiti 2 mésice 1-2 roky
Akutni myeloidni leukémie Dlouhodobé prezivani <5 % 30-40 %

(upraveno dle [3])

Limitujicim faktorem Uspésné |écby zacinaji byt komplikace spojené s nezadoucimi Ucinky
protinddorové terapie [134]. Vzhledem ke kratkému preZivani neni u pacientld s akutnimi
leukémiemi zprvu pozorovan vyssi vyskyt infekénich komplikaci a antimikrobni profylaxe
nebo jina preventivni opatfeni nejsou zavadéna. Na souvislost mezi granulocytopenii a infekci
je upozornéno az v 60. letech, na zakladé toho je nasledné definovan syndrom febrilni
neutropenie [135]. Infekce se stavaji nejvétSim problémem v lécbé leukémii — v jejich
disledku umira v 50. a 60. letech 20. stoleti pres 70 % pacientd [136]. V boji proti tomuto
fenoménu je postupné zavadéno uzivani antibiotik, reZimova opatreni, izolace na pokojich
sfiltraci vzduchu nebo neselektivni dekontaminace gastrointestindlniho traktu

hospitalizovanych pacienttd [137].

V soucasnosti je l1écba AL komplexni, zahrnuje systémovou chemoterapii, radioterapii Ci
transplantaci krvetvornych bunék [2]. Tato nutna terapie v kombinaci se samotnou podstatou
onemocnéni (nedostatek zralych a funkénich neutrofild z ddvodu utlaku normalni krvetvorby

blastickymi elementy) je podkladem vysoké imunosuprese pacientl s AL a vyZaduje Casté
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hospitalizace [138, 139].2 Vzhledem k narocné l|écbé zakladniho onemocnéni, castym
hospitalizacim a realizaci cetnych nefyziologickych vstupl se pacienti s AL fadi mezi jedince
s vysokym rizikem vzniku infekénich komplikaci. Casto maji proménlivy a velmi chudy klinicky
obraz vyznacujici se pouze vySe zminénou febrilni neutropenii, dnes charakterizovanou jako
vyskyt teploty u neutropenického pacienta®. Etiologie téchto infekci je rliznoroda a navzdory

vsem stupntim jejich prevence se tento problém zatim nedafi zcela eliminovat [2, 140, 141].

Riziko rozvoje infekce a jeji zavainost je urena komplexnimi vztahy mezi patogenem
a hostitelem [142]. Zapojuji se zde faktory na strané zakladniho onemocnéni (AL), pacienta

a probihajici 1é¢by (obrazek 4).

Faktory onemocnéni
- kvalitativni i
kvantitativni defekty
leukocytl
- defekty T-lymfocytd

- defekty v humoralni
imunité

Sepse / infekce

Faktory |éCby

Faktory pacienta - narudeni koZni a
- vék slizni¢ni bariéry

- malnutrice - kolonizace GIT
- komorbidity - pfedchozi ATB léc¢ba

- komplikace nefyziologické vstupy
- hospitalizace

Obrazek 4 Rizikové faktory vzniku infekce u pacient( s akutnimi leukémiemi
(zdroj: upraveno dle [142])

2 Data ve Zdravotnické rocence CR (2019) uvadéji, ze za rok 2018 bylo kv(ili diagnézam leukémie (C91-C95) v CR
hospitalizovano celkem 2 938 osob, z toho 1 644 muz(i a 1 294 Zen; za stejny rok tito pacienti stravili ve
zdravotnickych zafizenich celkem 36 583 dni, z toho muzi 20 576 dni a Zeny 16 007 dni [279].

3 U febrilni neutropenie je teplota definovadna jako jednou namé¥enych 38,5 °C a vy3e, nebo 38,0 °C a vy3e
trvajici déle nezZ jednu hodinu, nebo 38 °C a vyse namérenych dvakrat v odstupu 12 hodin. Neutropenie je
definovana jako pocet neutrofild pfi vy$etfeni krevniho obrazu niz$i nez 1,0x10°%/I.
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Riziko a zavaZnost se odvijeji také od stupné a délky trvani neutropenie, napf. u déti je riziko
umrti na infekéni komplikace leukémie nebo jeji [é¢by 1-2 % pred dosazenim remise a 2 %
v remisi [143]. Infekce jsou také primarnimi pfi¢inami umrti u pacientd po transplantaci
krvetvornych bunék, a to u 8 % pacientl po autologni transplantaci a u 17-20 % pacientl po

alogenni transplantaci [144].

1.4.1 Enterobakterie jako plvodci infekci u pacienti s akutnimi leukémiemi

Infekty jsou stale nejdllezitéjSimi preventabilnimi pficinami umrti hematoonkologickych
pacientl. Zpusobuji je bakterie, viry i vldknité mikroskopické houby. V poslednich letech
prevazuji mezi hematoonkologickymi pacienty infekce zplsobené gramnegativnimi

bakteriemi [145, 146], z nichZ dominantnimi jsou enterobakterie [147].

V Evropé i ve Spojenych statech americkych (United States of America = USA) jsou
enterobakterie u imunosuprimovanych pacientl pfi¢inou podstatné ¢asti nejriiznéjsich typ(
infekci ziskanych béhem hospitalizace, napf. infekci krevniho fecisté, urogenitdlniho traktu,
ran, kGZze a mékkych tkani, pneumonii, enterokolitid nebo sepsi. Pravé infekce krevniho recisté
jsou nejcastéjsi infekty u hematoonkologickych pacientll — postihuji az 40 % pacient(
s lymfomy, leukémiemi, mnohocetnymi myelomy a febrilnimi neutropeniemi. Rizikovymi
faktory pro jejich vznik je predchozi podavani antibiotik — terapeutické (predevsim
cefalosporiny) i profylaktické (predevsim fluorochinolony), pfitomnost centralnich vendznich
katétr(i, delsi hospitalizace, mukositida a kolonizace gastrointestinalniho traktu rezistentnimi

enterobakteriemi [148, 149].

Infekce jsou jak exogenniho, tak endogenniho plvodu. Jako agens se v téchto ptripadech
nezfidka uplatiuji i mikroorganismy, které kolonizuji gastrointestinalni trakt (GIT) pacienta.

Souvislost mezi kolonizaci a vznikem naslednych infekci byla opakované prokazana [150-153].
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Imunosuprimovani pacienti s hematoonkologickymi onemocnénimi jsou rezistentnimi
enterobakteriemi kolonizovani GIT ¢astéji nez bézna populace — napf. Liss et al. (2012) uvadi
17,5 % [153] a Kolar et al. (2015) 21 % [154] hematoonkologickych pacientd oproti
stfedoevropskému prdméru 3 % [155]. Mira nosi¢stvi narGsta béhem hospitalizaci a pfi

zavedeni antibiotické 1éCby Ci profylaxe, coZ je pravé pro pacienty s AL typické [154]%.

Translokaci enterobakterii z GIT do jinych systémU pak dochazi kinfekcim, znichz
nejzavaznéjsi jsou jiz zminéné infekce krevniho recisté, které vznikaji pfi priniku kolonizujici
mikrofléry skrze sliznici stfeva béhem trvajici neutropenie. Riziko jejich vzniku je
u interstinalné kolonizovanych pacienti vyznamné vyssi nez u nekolonizovanych, napf. ve
studii Liss et al. (2012) uvadéji OR 4.5 (95% Cl 2.89—-7.04) [153]. Kolonizace pfedstavuje jeden
z nejvyznamnéjsich rizikovych faktorli pro wvznik infekci krevniho fecisté u pacient(

hospitalizovanych na hematoonkologickych oddélenich [156].

1.5 Problematika antibiotické rezistence enterobakterii

U enterobakterii se za posledni dekady rozvijeji ¢etné rezistence k antibiotikiim, pfedevsim
cefalosporinim 3. a 4. generace a karbapenem(m, Sirokospektrym a znacné odolnym
rezervnim antibiotikim, kterd se uZivaji jako posledni mozZnost lécby zavaznych a Zivot

ohroZujicich infekci. Rezistence jako takova je aktudlnim a velice dllezitym problémem pro

vevys

V nékterych lokalitach vyskyt rezistentnich kmenU prudce narlistd a ohroZuje stabilitu

svétového zdravotnického systému [158]. WHO v Unoru 2017 zaradila Enterobacteriaceae

4 Asociace mezi kolonizaci a ndslednou infekci vak neni vysadni pouze pro enterobakterie — byla prokazana
i u rady dalSich plvodcl, napf. u vankomycin rezistentnich enterokok( (VRE), Pseudomonas aeruginosa nebo
Stenotrophomonas maltophilia [148]
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produkujici Sirokospektré B-laktamazy (extended-spectrum B-lactamases = ESBL) a rezistentni
na karbapenemy do prvni prioritni skupiny mikroorganismu, u nichZ je kritickd nutnost

vyzkumu a vyvoje novych ucinnych antibiotik [159].

Dle systému European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), ktery
zajistuje celoevropskou surveillance bakteridlni rezistence, se narlst rezistence tyka
i evropskych zemi. Escherichia coli, patogen odpovédny za vétSinu infekci mocového traktu
a infekci krevniho recisté, vykazoval v roce 2018 rezistenci k cefalosporiniim 3. generace u vice

nez 30 % izol4td v Bulharsku, Italii, na Kypru a Slovensku (obrézek 5), v CR to bylo 15,2 % [160].

| W

10-<25%

25-<50%

50-<75%

>=75%

OIEEEO

No data

Obrazek 5 Procento izolatl E. coli rezistentnich k cefalosporinlim 3. generace v Evropé v roce 2018
(zdroj: [160])
U izolatd Klebsiella pneumoniae, ¢astého plivodce pneumonii (komunitnich i téch spojenych
se zdravotni péci) a dalSich infekci hlavné u imunosuprimovanych jedinct, byl v roce 2018 stav
rezistence k cefalosporiniim 3. generace jesté zavaznéjsi. V Recku a Bulharsku presahoval 70 %

a v daldich 8 zemich 50 %, mimo jiné i v CR (obrazek 6) [160].
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No data

Obrazek 6 Procento izolatl K. pneumoniae rezistentnich k cefalosporiniim 3. generace v Evropé v
roce 2018 (zdroj: [160])

U enterobakterii se jako nejcastéjsi mechanismus rezistence k B-laktamovym antibiotik(im
uplatiiuje produkce B-laktamdz (BL), predevsim ESBL, typu AmpC a karbapenemdaz (KARBA).
Tyto enzymy, jichz bylo dle Beta Lactamase Database — Structure and Function (BLDB)
doposud identifikovano vice nez 7 100 typu [161], Stépi B-laktamovy kruh B-laktamovych
antibiotik a tim je inaktivuji [162]. V soucasné dobé se déli dle Amblera vSechny BL do 4 tfid

oznacenych A-D (tabulka 6).
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Tabulka 6 Klasifikace BL dle Amblera

T¥ida: Skupiny Inaktivace antibiotik P¥iklady

Typ enzymu BL peniciliny  cefalosporiny  karbapenemy BL

Specifika

. TEM-1 Jsou nejcastéjsi BL
Ano (mimo 1. generace

Zakladni oxacilin) (nékdy) Ne SHV-1 u lékarsky
¥ PC1 vyznamnych bakterii.
A: Ano (mimo CTX-M
Serinové ESBL Ano cefamyciny) Ne TEM-24  Casto jsou umistény
proteazy yeiny SHV-12 na plazmidech.
KPC-1
KARBA Ano Ano Ano SME-1 Inhibitory BL jsou
NMC-A proti nim Ucinné.
B: NDM-1
) IMP Inhibit BLj
Metalo-B- - Ano Ano Ano " .Ibl. ory . VJ'SOU’
laktamaz VIM proti nim neucinné.
v GIM
Ano Jsou Casté u lékarsky
AmpC (kromé 1.-3. generace Ne MIR-1 vyznamnych bakterii.
oxacilinu)
C: "
. . Vyskytuji se na
Serinové .
rotesz plazmidech nebo
P Y KaRBA Ano Ano Ano CMY-2 mobilnich
genetickych
elementech.
( , OXA-1
Zakladni Ano 1. generace Ne OXA-2 Je to velmi
D: <L Ao Ano (mimo \e OXA-11 hemroge;f' skupina
Serinové cefamyciny) OXA-15 ’
proteazy OXA-23 | dnotna diagnostika
KARBA Ano Ano Ano OXA-48 . g s
této tridy je obtizna.
OXA-54

(upraveno dle [162])

Za produkci téchto enzymU jsou odpovédné bla geny. Jedny z nejvyznamnéjsich jsou blatem,
blaswy a blactx-m. TEM a SHV subtypy BL jsou u enterobakterii (hlavné klebsiel a enterobakter()

nalézany do konce 90. let, od nového tisicileti se zadinaji prosazovat CTX-M [148, 163—165] BL.

V rdmci AmpC BL je popsdano mnoho nejriznéjsich druhi téchto enzym{, od roku 1989 je pak
po celém svété popisovan vyskyt AmpC BL typu CIT, DHA, EBC, AAC, MOX a FOX, které jsou
prenaseny prostrednictvim plazmidd [166, 167]. Vyskyt KARBA je hlasen od 80. let 20. stoleti.
V soucasnosti jsou klinicky nejvyznamnéjsi KARBA typu KPC, OXA-48, NDM, VIM a IMP, znamé

jako tzv. big five [168] .

52



Produkce BL neni jedinym mechanismem vzniku rezistence u enterobakterii, ackoliv je
nejcastéji dokumentovand. Existuji rzné mechanismy odolnosti vici antibiotikim -—
mikroorganismy méni permeabilitu své bakteridlni stény a cytoplazmatické membrany,
modifikuji cilova mista antibiotik nebo vyuzivaji tzv. bakteridlniho efluxu, kterym efektivné
vylucuji antibiotika z bufky. Tyto mechanismy se vyvijeji pfedevsim na zdkladé selekéniho
tlaku, ktery se vyznamné uplatiiuje pravé na hematoonkologickych klinikach, odkud je pak
hlasen vysoky vyskyt mikroorganismu odolnych vic¢i mnohym antibiotik(im i onemocnéni jimi
zpUsobenych [145, 147]. U hematoonkologickych pacient(l jsou multirezistentni (multi-drug-
resistant = MDR)*> enterobakterie plvodci 65-80 % infektl zplisobenych gramnegativnimi
mikroorganismy [147]. Stejné tak jsou témito infekcemi ohroZeni dalsi pacienti, ktefi jsou

imunosuprimovani v rdmci své |écby [148, 163-165].

V mnohych evropskych i svétovych hematoonkologickych centrech jsou enterobakterie jiz
rezistentni na cefalosporiny, popf. i karbapenemy, coz nuti lékare pfistupovat ke kombinované
ATB terapii zaloZzené na uziti ¢asto toxickych |éCiv, napf. polymyxinl [148, 163]. Vyznamné
omezeny vybér antibiotik také casto vede k selhani IéCby a zvySené mortalité v této skupiné

pacientd [150, 152, 153].

> MDR mikroorganismy jsou definovany jako odolné alespori k jednomu zastupci minimalné t¥i kategorii
antibiotik (bez ohledu na rezistence primarni) [180].

53



2 Cile prace

Pacienti s AL jsou vysoce imunosuprimovani, a to v dlisledku povahy vlastniho onemocnéni
i nutné komplexni |éCby. Kvlli této Iéc¢bé jsou Casto hospitalizovani a jsou jim zavadény
nefyziologické vstupy. Riziko vzniku infekci, které mohou byt fatalni, je u téchto osob velice
vysoké. Znalost vyskytu rezistentnich enterobakterii u pacientli s AL mlzZe byt klicova pro
pfipadnou |écbu pfi rozvoji infekce, stejné tak je zasadni pfi sledovani aktudlni

epidemiologické situace na konkrétnim oddéleni.

Cilem této prospektivni epidemiologické studie tedy bylo provedeni aktivni surveillance
a epidemiologickd charakteristika enterobakterii a jejich klinické vyznamnosti u pacient(

hospitalizovanych na Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc.

Studie byla podporena Research Support Foundation Vaduz — Comprehensive Study at the

Issue of Oncological Diseases a IGA_LF_UP_2016_022.
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3 Material a metodika

Studie byla soucasti projektu Comprehensive Study at the Issue of Oncological Diseases.
Béhem studie byl vySetfovdn klinicky materiadl, ktery byl odebran pacientim s AL
hospitalizovanym na Hemato-onkologické klinice (HOK) FNOL. Sbér vzork( probihal od zafi
2015 do srpna 2016. Odbér vzorku probihal v pravidelnych intervalech v zavislosti na tom, jak
se jednotlivi pacienti dostavovali na HOK. Odbér vzorkd probihal v pravidelnych intervalech,
tj. vidy pfi zahdjeni hospitalizace a ndsledné minimalné 1x tydné v ramci screeningu byly
pacientdm provadény vytéry z krku a odebirany vzorky moce a stolice (formou rektalniho
vytéru). Dalsi klinicky material byl odebiran v pfipadé klinickych znamek infekce. Vzorky byly

nasledné zpracovany klasickymi mikrobiologickymi a molekularné-biologickymi metodami.

3.1 Kultivace a identifikace mikroorganismu

Vytéry z krku a vzorky moci byly o¢kovany pomoci automatického systému WASP (Copan,
Italie) na pevné kultivaéni ptidy Columbia krevni agar a MacConkey agar (Trios, CR). Stéry z ran
a punktaty byly o¢kovany pomoci automatického systému WASP (Copan, ltalie) na pevné
kultivacni pldy Columbia krevni agar, MacConkey agar, Sabourad(iv agar, BHI agar pro
anaerobni kultivaci a do pomnoZovaci pGdy (Trios, CR). Stolice a perianalni st&ry byly nanadeny
pomoci automatického systému WASP (Copan, Italie) na pevné kultivacni pldy Columbia
krevni agar, MacConkey agar (Trios, CR) a selektivni vyhleddvaci pidy na ESBL enterobakterie
(TermoFisher, USA). Déle byly dany do pomnoZovaciho selenitového bujénu a vyockovany na
MacConkey agar a desoxycholdtovy citratovy agar (Trios, CR). Kultivace probihala pfi teploté
3511 °C po dobu 18-24 h. Anaerobni kultivace probihala v anaerobni atmosféfe po dobu

48 hodin pfi teploté 351 °C.

55



Hemokultury byly vloZzeny do hemokultivaéniho systému BACTEC (BD, Velkd Birtanie).
Kultivace probihala po dobu 5 dnu pfi teploté 351 °C. Po vyjmuti lahvicky ze systému se
vyhotovil natér, ktery byl obarven dle Grama, a nasledné byla krev vyockovana na Columbia
krevni agar a MacConkey agar (Trios, CR), anaerobni hemokultury byly o&kovany na Columbia

krevni agar a BHI agar pro anaerobni kultivaci (Trios, CR).

Pfi nalezu signifikantniho patogenu byla provedena identifikace kmene pomoci metody
MALDI (matrix assisted laser desorption/ionization) v kombinaci s detektorem doby letu (TOF,
time-of-flight). Byl pouzit IVD MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Némecko) a metodika dle
Sauer et al. (2008) [169] Zachycené patogeny byly nasledné zamraZeny do kryozkumavek
a ulozeny pfi teploté -80 °C pro dalsi zpracovani. TaktéZz byl zamraZen a uchovan odebrany

biologicky materidl.

3.2 Identifikace pomoci MALDI-TOF a typizace

3.2.1 Priprava vzorku

Pro extrakci protein(i bylo odebrdno nékolik kolonii ¢erstvé kultury kazdého mikroorganismu,
které vyrostly béhem 24 hodin na krevnim agaru pfi 351 °C za aerobnich podminek. Kolonie
byly resuspendovany v 1,5ml zkumavce (Eppendorf, Némecko) obsahujici 300 ul vody (Sigma-
Aldrich, USA), poté bylo pridano 900 ul absolutniho etanolu a cely obsah byl fadné promisen.
Zkumavky byly dvakrat centrifugovany (2 min, 13 tis. ot./min) a supernatant odstranén. Peleta
byla inkubovéna 15 minut pfi pokojové teploté a nasledné rozpusténa v 50 pl 70% kyseliny
mravendi. Byl pfidan stejny objem acetonitrilu, smés byla promisena a centrifugovana (2 min,
13 000 ot./min). Nasledné byl 1 pl ziskaného supernatantu nanesen osmkrat na MALDI
desti¢ku, nasledovalo pridani 1 pl matrice HCCA (alfa-kyano-4-hydroxy-skoficové kyseliny,

vyrobena jako nasyceny roztok 30% acetonitrilu/0,1% trifluoroctové kyseliny).
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Po vyschnuti desti¢ky pfi pokojové teploté bylo provedeno méreni MALDI-TOF MS pomoci
pristroje Microflex LT (Bruker Daltonics, Brémy, Némecko). Kazdy bod byl analyzovan ve tfech
vyhotovenich (celkem 24 spekter). Kazdé vygenerované spektrum vyplynulo z 240 laserovych
pulsti (40 laserovych pulzl v Sesti riznych pozicich v cilovém misté). VSechna méreni byla

provedena ve tfech opakovanich [169].

3.2.2 Analyza dat

Vyslednd spektra byla analyzovana pomoci FLEX Analysis (verze 3.0, Bruker Daltonics,
Némecko) a podrobena vyhlazovani (smoothing) a upravé zakladni cary (baseline
substraction). Nejméné 24 spekter kazdého kmene bylo pouZito na vytvoreni jednotného
standardniho hmotnostniho spektra (MSP) s pouZzitim vychoziho nastaveni v tviréi metodé
BioTyper MSP. Po vytvoreni MSP u jednotlivych kmen( byl identifikovan kazdy MSP. VSechna

spektra byla importovana do softwaru BioTyper a analyzovana proti Bruker knihovné [169].

Pfesnost identifikace byla stanovena na zdkladé hodnoty logaritmického skére: hodnota
2,300-3,000 indikovala velmi pravdépodobnou identifikaci druhu, hodnota 2,000-2,299
indikovala bezpeénou identifikaci rodu, hodnota 1,700-1,999 indikovala pravdépodobnou
identifikaci rodu. Identifikacni skére 22,0 bylo deklarovdno vyrobcem jako spolehliva
identifikace na Urovni druhu (zelend) a skére >1.7 a <2.0 na Urovni rodu (zlutd), pokud jsou
splnény jednotlivé podminky shodnosti druh( a rod(. Pro Ucely studie byl od kazdého pacienta

zarazen pouze prvni izolat daného species [169].

Pro vizualizaci rozdili mezi kmeny byl zkonstruovan MSP dendrogram s pouzitim standardnich
nastaveni v softwaru MALDI BioTyper, ktery vykresluje jednotlivé shlukovani. Izolaty se skére
nad 1,7 byly pouzity pfi generovani dendrogramu pouze v pfipadé, Ze prvni tfi nejlepsi shody

ukazovaly stejny druh. Spojovaci funkce je normalizovana podle vzdalenosti mezi O (dokonala
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shoda) a 1000 (Zadnd shoda). Druhy s Urovni vzdalenosti pod 500 byly popsany jako spolehlivé

klasifikované druhy [169].

3.3 Stanoveni citlivosti k vybranym antibiotikim pomoci mikrodilucni
metody

Stanoveni kvantitativni citlivosti na antibiotika bylo provedenou mikrodiluéni metodou pro
stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Byly pouzity mikrotitracni desticky pro
gramnegativni bakterie (Trios, CR) obsahujici 18 antibiotik fed&nych dvojndsobnou
geometrickou fadou: ampicilin, ampicilin/sulbaktam, cefuroxim, gentamycin, kotrimoxazol,
kolistin, ofloxacin, aztreonam, piperacilin, piperacilin/tazobaktam, cefotaxim, ceftazidim,
cefepim, meropenem, ciprofloxacin, tigecyklin, tobramycin a amikacin. Po naockovani byly
desticky kultivovany 18-24 hodin pfi teploté 35+1 °C, vysledky byly vyhodnoceny podle

metodiky a testovacich kritérii EUCAST 2019 [170].

3.4 Fenotypova identifikace kmeni produkujicich Sirokospektré, AmpC B-
laktamazy a karbapenemazy

Vsechny kmeny, u nichz byla MIC pro cefalosporiny 3. a 4. generace vyssi nez 1 pug/ml, byly
déle testovany na produkci ESBL a AmpC BL. Produkce ESBL byla ovéfovana a vyhodnocovéna
pomoci Double-Disc Synergy Test (DDST), ktery byl modifikovan pridanim disk( s cefepimem,
ceftazidimem a ceftazidimem/kyselinou klavulanovou, dale byla jesté pouZita antibiotika

amoxicilin/kyselina klavulanova, aztreonam a cefotaxim [171, 172].

Produkce AmpC BL byla testovana pomoci modifikovaného AmpC testu — byla pouzita

antibiotika ceftazidim, ceftazidim/kyselina borita, ceftazidim/kyselina klavulanova,
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ceftazidim/kyselina klavulanova/kyselina borita. Hodnotilo se rozsifeni zény inhibice rlstu

kolem disku nad 20 mm [172].

Kmeny, u nichZ byla pozorovana MIC u meropenemu > 20 pg/ml, byly dale fenotypové
testovany na produkci KARBA pomoci Carba NP testu (Biomerieux, France). Vysledky byly

vyhodnoceny dle pokynu vyrobce.

3.5 Geneticka detekce vybranych typl B-laktamaz u izolatli enterobakterii

Viechny enterobakterie byly z kryozkumavek vyizolovany na krevni agar (Trios, CR)
a kultivovany za ucelem ziskani Cisté kultury pfi 351 °C po dobu 24 hodin. Bakterialni DNA
byla izolovana s vyuzitim komercéniho kitu DNA Blood and Tissue kit (QIAGEN, Némecko) dle

pokynu vyrobce.

U vSech bakterialnich izolatd byla stanovena ptitomnost genl blatem, blasky a blactx-v pomoci
polymerazové retézové reakce (polymerase-chain reaction = PCR) s vyuZitim specifickych

primerd [173-175].

Jako pozitivni kontroly byly pouzity kmeny Escherichia coli NCTC 13351 (blarem-3), Klebsiella

pneumoniae NCTC 13368 (blastv-18) a Escherichia coli NCTC 13400 (blacrx-m-15).

U izolatd enterobakterii sfenotypovym potvrzenim produkce AmpC BL pomoci
modifikovaného AmpC testu byla pouZita multiplex PCR umoZiujici stanoveni pfritomnosti
genu blacrr, blapna, blaesc, blaaac, blamox a blarox, které kdduji plazmidem kédované AmpC BL
[176]. Jako pozitivni kontroly byly pouZity sbirkové kmeny Ustavu mikrobiologie LF UP
v Olomouci Citrobacter freundii (blacit-2), Klebsiella pneumoniae (blapna), Enterobacter cloacae

(blagsc) a Hafnia alvei (blaacc).
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U izolatl enterobakterii s fenotypovym potvrzenim produkce KARBA pomoci Carba NP testu
byla pro stanoveni pfitomnosti gent blanowm, blame, blaviv, blakec, blaoxa-23 a blaoxa-as kddujicich
produkci nejvyznamnéjsich typt KARBA pouzita PCR [177]. Jako pozitivni kontroly byly uzity
kmeny K. pneumoniae NCTC 13443 (blanom-1), E. coli NCTC13476 (blawme), P. aeruginosa NCTC
13437 (blavim-10), Acinetobacter baumanii NCTC 13301 (blaoxa-23), K. pneumoniae NCTC 13442

(blaoxa-as), K. pneumoniae NCTC 13438 (blakpc-3).

3.6 Selekce vzorkl a statisticka analyza
Po vykondni viech analyz byly vzorky dale podrobeny selekci na zakladé nékolika kritérii, aby
bylo zamezeno zahrnuti identickych kmen( ziskanych od téhoZ pacienta. Do vybéru byl vybran

vidy kmen s prvnim zachytem patogenu u jednoho pacienta z jedné anatomické lokality.

Vysledky byly nasledné statisticky zpracovany — byly testov-any hypotézy nezavislosti vyskytu
jednotlivych a nasledné nejcastéji se vyskytujicich bakteridlnich druh( a jejich rezistenci na
typu onemocnéni pacient(l. Tento vztah byl na hladiné vyznamnosti 0,05 ovéren standardnim
chi-kvadratovym (x?) testem. V pfipadé nedostate¢ného zastoupeni jednotlivych ptvodc byla
presna p-hodnota nahrazena hodnotou simulovanou pomoci metody Monte Carlo [178].

Veskeré vypocty byly provedeny v softwaru R [179].
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4 Vysledky

4.1 VysSetfovany soubor

Rozdéleni vySetfovaného souboru dle véku, pohlavi a diagndzy ukazuje graf 10 — jednalo se
o celkem 46 pacientd, z toho 9 pacientll mélo diagnézu ALL (19,6 %; z toho 5 Zen a 4 muZi),
36 pacientl mélo diagnézu AML (76,6 %; z toho 16 Zen a 20 muzu) a 1 pacient mél diagnézu
vzacné MPAL (2,2 %; 1 muz). Vék pacientl byl 27-75 let, primérny vék byl 50,5 let (57,3 let

u pacientl s ALL a 61,9 let u pacientld s AML a 28 let u pacienta s MPAL).

6
5
4 W AML muZi
HAML Zeny
ALL muii
ALL Zeny
| MPAL muii
2 2
B MPAL Zeny
| | | |
0 II I I I
<30

31-40 41-50 51-60 61-70 >70

pocet pacientil (abs. ¢isla)
w E=Y wu

b}

[y

VEkové kategorie

Graf 10 Distribuce pacient( ve studii dle véku a pohlavi

(Legenda: AML = akutni myeloidni leukémie, ALL = akutni lymfoblastickd leukémie, MPAL = akutni leukémie
nejasného plvodu)

V ramci sledovaného obdobi bylo u téchto pacientl evidovano 81 hospitalizaci (nejméné 1x,
nejvice 4x — graf 11), v priméru byli pacienti hospitalizovani 37 dni (nejkratsi hospitalizace

byla po dobu dvou dnd, nejdelsi po dobu 166 dn).
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Graf 11 Pocty hospitalizaci u pacientl s AL

V rdmci HOK FNOL jsou pacienti hospitalizovani na [Uzkové ¢asti na tfech oddélenich:

e 5A —specializované hematologické oddéleni: 8 pacient(, 12 hospitalizaci,
e 5B —jednotka intenzivni hematologické péce: 32 pacientd, 52 hospitalizaci,

e 5C—transplantacni jednotka: 13 pacientl, 17 hospitalizaci.

Na dvou riiznych oddélenich bylo béhem sledovaného obdobi hospitalizovdno 7 pacientd.

4.2 Bakterialni nalez

Celkem bylo od 46 pacient( ziskano 288 vzorka klinického materidlu (priimérné 6 vzorkl od
jednoho pacienta — nejvice 22, nejméné 1). Nejcastéji to byly vytéry z krku (103x), stolice (89x),
moc¢ (52x), hemokultura (16x) a vytér z dutiny Ustni (12x), minoritné byly zastoupeny dalsi

klinické materidly, napf. periandlni stér, stér z rany nebo sputum.

Vysledkem selekce popsané v kapitole 3.6 byl vybér 143 vzorkt z 9 typa klinickych materialG
(47x vytér z krku, 39x stolice, 32x moc¢, 11x hemokultura, 5x vytér z dutiny Ustni, 3x perianalni
stér, 3x stér zrdny, 2x sputum, 1x punktat). Mezi 143 ziskanymi izolaty byly nejvice
prevalujicimi enterobakteriemi Escherichia coli (41x), Klebsiella pneumoniae (33x),

62



Enterobacter cloacae (19x) a Klebsiella oxytoca (12x), dale pak bylo identifikovano dalSich

15 druh( (Tabulka 7).

Tabulka 7 Enterobakterie izolované od pacientl s akutnimi leukémiemi

Celkem AML x ALL x MPAL
Nalez
Zkr. n (%) AML-n (%) ALL-n(%) MPAL—n (%)

Escherichia coli ESCO 41 (28,7) 31(29,3) 9(34,6) 1(12,5)
Klebsiella pneumoniae KLPN 33 (23,1) 22 (20,2) 9(34,6) 2 (25)
Enterobacter cloacae ENCL 19 (13,3) 16 (15,1) 2(7,7) 1(12,5)
Klebsiella oxytoca KLOX 12 (8,4) 9(8,5) 2(7,7) 1(12,5)
Enterobacter asburiae ENAS 6(4,2) 6 (5,5) 0(0,0) 0(0,0)
Escherichia hermanii ESHE 6(4,2) 4(3,7) 1(3,8) 1(12,5)
Morganella morganii MOMO 5(3,5) 4(3,7) 0(0,0) 1(12,5)
Citrobacter freundi CIFR 4(2,8) 4(3,7) 0(0,0) 0(0,0)
Hafnia alvei HAAL 3(2,1) 2(1,8) 1(3,8) 0(0,0)
Serratia marcescens SEMA 3(2,1) 3(2,8) 0(0,0) 0(0,0)
Enterobacter ludwigii ENLU 2(1,4) 2(1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Proteus mirabilis PRMI 2(1,4) 1(0,9) 1(3,8) 0(0,0)
Citrobacter koseri CIKO 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0)
Enterobacter aerogenes ENAE 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0)
Pantotea agglomerans PAAG 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 1(12,5)
Raoutella ornithinolytica RAOR 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0)
Raoutella planticola RAPL 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0)
Salmonella enterica SAEN 1(0,7) 0(0,0) 1(3,8) 0(0,0)
Serratia liquefaciens SELI 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0)
TOTAL 143 (100) 109 (100) 26 (100) 8 (100)

(Legenda: AML = akutni myeloidni leukémie, ALL = akutni lymfoidni leukémie, MPAL = akutni leukémie
nejasného plvodu)

E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae a K. oxytoca byly nejcastéjsimi nalezy u pacientl s AML
i u pacientd s ALL. Také distribuce téchto plivodctd dle pohlavi (bez ohledu na diagndzu) byla,
co se poradi tyCe, totozna. Dale byla sestavena ¢asova osa zaznamendvajici u jednotlivych

pacientl terminy jejich hospitalizaci a data izolaci (obrazek 7).
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4.3 Stanoveni citlivosti na antibiotika metodou minimalni inhibicni
koncentrace

U vSech ctyf hlavnich plvodcl jsou pozorovany vyznamné miry rezistence na mnoha
z testovanych skupin antibiotik (viz ptiloha 1). Bude-li brana v tvahu definice MDR zminéna
vySe [180], jako MDR lze klasifikovat celkem 94 (65,7 %) izolovanych kmenu, a to vSechny
izolaty M. morganii (5x), C. freundii (4x), H. alvei (3x), P. mirabilis (2x), E. aerogenes (1x)
a S. liquefaciens (1x). Dale byly jako MDR klasifikovany kmeny K. pneumoniae (26x; 78,8 %),
E. coli (25x; 61,0 %), E. cloacae (14x; 73,7 %), K. oxytoca (6x; 50,0 %), E. asburiae (4x; 66,7 %),

S. marcescens (2x; 33,3 %) a E. ludwigii (1x; 50,0 %).

4.4 Fenotypova identifikace kmenul produkujicich Sirokospektré, AmpC B-
laktamazy a karbapenemazy

U 30 pacientd (65,2 %) byly nalezeny kmeny enterobakterii fenotypové identifikované
jako ESBL producenti. Kmeny byly izolovany od 6 pacientl s ALL (66,7 %), z toho se jednalo
04 Zeny (80 %) a 2 muZe (50 %), a od 23 pacientli s AML (63,9 %), z toho 14 Zen (87,5 %)
a9 muzl (45,0 %). Od pacienta s MPAL byly izolovany 3 ESBL kmeny. Celkové se bylo
fenotypové identifikovano jako ESBL produkujicich 56 izolatl. Nejcastéji to byly opét izolaty
K. pneumoniae, E. coli, E. cloacae a K. oxytoca, dale také E. asburiae, C. freundi, E. ludwigii

a M. morganii (tabulka 8).
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Tabulka 8 Vyskyt ESBL producent( u pacientl s AML a ALL

Nilex Tot n (%) AML X ALL X MPAL
AML n (%) ALL n (%) MPAL n (%)

KLPN 21(71,0) 11 (40,7) 8(38,1) 2(9,5)
ESCO 15 (36,6) 13 (86,7) 2 (13,3) 0(0,0)
ENCL 10 (52,6) 8 (80,0) 1(10,0) 1(10,0)
KLOX 6 (50,0) 5(83,3) 1(12,7) 0(0,0)
ENAS 1(16,7) 1 (100) 0(0,0) 0(0,0)
CIFR 1(25,0) 1 (100) 0(0,0) 0(0,0)
ENLU 1(50,0) 1 (100) 0(0,0) 0(0,0)

MOMO 1(20,0) 1 (100) 0(0,0) 0(0,0)

(Legenda: ESCO = Escherichia coli, KLPN = Klebsiella pneumoniae, ENCL = Enterobacter cloacae, KLOX =
Klebsiella oxytoca, ENAS = Enterobacter asburiae, MOMO = Morganella morganii, CIFR = Citrobacter koseri,

ENLU = Enterobacter ludwigii; S = senzitivni, R = rezistentni)
Dale bylo pomoci AmpC testu identifikovano sedm producentl BL typu AmpC. Jednalo se
o E. asburiae (4x), C. freundii (1x), K. pneumoniae (1x) a M. morganii (1x). Kromé
K. pneumoniae byly vsechny izolovany od pacientd s AML. Jednalo se o 6 pacientd,

ato5sAML (3 Zeny a2 muZe)a1lsALL (1 Zena).

Pomoci Carba NP testu byly rozpoznany 2 kmeny produkujici KARBA — jednalo se o E. coli

(zaroven producent ESBL) a E. asburiae (zaroven producent AmpC BL), oba byly izolovany od

pacientd s AML (1 Zena a 1 muz).

Izolaty vykazovaly schopnost tvofit vice druht enzym{, jak ukazuje graf 12.

53 \ 4

Graf 12 Izolaty fenotypové identifikované jako producenti vicero druhli enzym( (vytvoreno v [181])
(Legenda: ESBL = Sirokospektré 8-laktamazy, AmpC = AmpC B-laktamdzy, Carba = karbapenemdzy)
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4.5 Vyskyt genl kédujicich produkci vybranych typu B-laktamaz
Gen blatem byl pfitomen u 58 kmen( (40,6 %), gen blasyy u 61 kmenU (42,7 %) a gen blacrx-m

u 39 kmenl (27,3 %). Vyskyt jednotlivych genl i jejich kombinaci ukazuje tabulka 9.

Tabulka 9 Vyskyt genl kddujicich produkci vybranych B-laktamaz

Nalezené geny

blatem
blatem blatem blaskv
I | /| lacrx- Neg. Tot.
blasuv blas  blacrew  blacrm blatem blassv  blactx-m eg ot

blacrx-m
ESCO n 3 4 2 2 17 2 3 8 41
% 7,3 9,8 4,9 4,9 41,5 4,9 7,3 19,5 100
KLPN n 15 2 1 4 0 10 0 1 33
% 45,5 6,1 3,0 12,1 0,0 30,3 0,0 3,0 100
ENCL n 1 1 2 0 2 3 0 10 19
% 5,3 53 15,9 0,0 10,6 15,9 0,0 52,6 100
KLOX n 1 0 3 0 0 4 0 4 12
% 8,4 0,0 25,0 0,0 0,0 33,3 0,0 33,3 100
ENAs " 0 0 0 0 1 2 1 2 6
% 0,0 0,0 0,0 0,0 16,6 33,2 16,6 33,2 100
ESHE " 0 1 0 0 1 1 0 3 6
% 0,0 16,7 0,0 0,0 16,7 16,7 0,0 50,0 100
n 0 0 0 0 0 1 0 4 5
MOMO % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 80,0 100
CIFR n 0 0 0 0 1 0 0 3 4
% 0,0 0,0 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 75,0 100
n 0 0 0 0 0 0 0 3 3
HAAL % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 100
n 0 0 0 0 0 1 0 2 3
SEMA % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 33,3 0,0 66,7 100
ENWw " 0 0 0 0 0 0 1 1 2
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 50,0 100
PRMI " 0 0 0 0 0 0 0 2 2
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 100
CIKO n 0 0 0 0 0 0 0 1 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 100
ENAE " 0 0 0 0 0 1 0 0 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 100
n 0 0 0 0 0 1 0 0 1
PAAG % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 100
n 0 0 0 0 0 0 0 1 1
RAOR % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 100
RAPL " 0 0 0 0 0 0 0 1 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 100
n 0 0 0 0 0 1 0 0 1
SAEN % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 100
SELI n 0 0 0 0 0 1 0 0 1
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 100
Tot. n 20 8 8 6 22 28 5 46 143
% 18,7 6,5 8,4 5,6 17,8 18,7 19 21,5 100
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(Legenda: ESCO = Escherichia coli, KLPN = Klebsiella pneumoniae, ENCL = Enterobacter cloacae, KLOX
= Klebsiella oxytoca, ENAS = Enterobacter asburiae, ESHE = Escherichia hermanii, MOMO =
Morganella morganii, CIFR = Citrobacter koseri, HAAL = Hafnia alvei, SEMA = Serratia marcescens,
ENLU = Enterobacter ludwigii; PRMI = Proteus mirabilis, CIKO = Citrobacter koseri, ENAE =
Enterobacter aerogenes, PAAG = Pantotea aglomerans, RAOR = Raoutella ornithinolytica, RAPL =
Raoutella planticola, SAEN = Salmonella enterica; SELI = Serratia liquefaciens)

Izolaty Casto nesly vicero gend, jak ukazuje graf 13.

22 28

Graf 13 Izolaty nesouci geny blaTEM, blaSHV a blaCTX-M (vytvofeno v [181])
V rdmci AmpC BL byl identifikovan 4x gen blaesc, 2x gen blapna a 1x gen blacir. Charakteristiku

jednotlivych izolath produkujicich AmpC BL uvadi tabulka 10.

Tabulka 10 Charakteristika izolatl produkujicich AmpC B-laktamazy

Pohlavi, vék, dg  nalez Klin. material Fenotyp Genotyp
F, 29, AML CIFR stolice ESBL—/ AmpC + / KARBA — blacir
ENAS moc¢ ESBL—/ AmpC + / KARBA — blatem, blaesc
F, 51, AML
ENAS wytér z krku ESBL—/ AmpC +/ KARBA + blazec, blawe
F, 53, ALL KLPN mo¢ ESBL + / AmpC + / KARBA — blatem, blasuv, blapua
F, 55, AML ENAS stolice ESBL + / AmpC + / KARBA — blacrx-m, blaesc
M, 60, AML MOMO stolice ESBL-/ AmpC + / KARBA — blatem, blaskv, blapua
M, 71, AML ENAS stolice ESBL-/ AmpC + / KARBA — blasnv, blaesc

(Legenda: KLPN = Klebsiella pneumoniae, ENAS = Enterobacter asburiae, MOMO = Morganella
morganii, CIFR = Citrobacter freundi, AML = akutni myeloidni leukémie, ALL = akutni lymfoidni
leukémie, ESBL = Sirokospektré 6-laktamdzy, AmpC = AmpC B-laktamdzy, KARBA = karbapenemdzy,
F = Zena, M = muz)
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U dvou izolatl byly nalezeny geny kédujici produkci KARBA. Jednalo se o izolaty E. asburiae

a E. coli, v obou pfipadech nesly gen blaive. Jejich dalsi charakteristiky ukazuje tabulka 11.

Tabulka 11 Izolaty nesouci geny pro produkci karbapenemaz

Pohlavi, vék, dg ndlez Klin. material Fenotyp Genotyp
F, 51, AML ENAS vytér z krku ESBL—/ AmpC + / KARBA + blaesc, blaive
M, 64, AML ESCO hemokultura ESBL + / AmpC - / KARBA + blatem, blacit

(Legenda: ENAS = Enterobacter asburiae, ESCO = Escherichia coli, AML = akutni myeloidni leukémie,
ESBL = Sirokospektré 8-laktamdzy, AmpC = AmpC B-laktamdzy, KARBA = karbapenemdzy, F = Zena,
M = muz)

4.6 Statisticka analyza

Do statistické analyzy byly zahrnuty pouze vzorky pacientl s ALL a AML — ve studii byl pouze

jediny pacient s MPAL, a proto byl ze statistického zpracovani vyjmut.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu vSech jednotlivych enterobakterii mezi
pacienty s AMLa ALL (p=0,5635). TaktéZ mezi obéma skupinami pacientl nebyly zaznamenany
rozdily ve vyskytu vSech plvodcli fenotypové identifikovanych jako produkujici ESBL

a ve vyskytu jednotlivych bla gen(i stanovenych pomoci PCR.

Pfi zaméreni na E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae a K. oxytoca (jakozto Ctyfi nejcastéji
izolované enterobakterie) byly pozorovany podobné vztahy — mezi pacienty s AML a ALL se
nijak se neliSil vyskyt téchto mikroorganismd (p=0,7281), zastoupeni fenotypové
identifikovanych producentl ESBL ani vyskyt bla gen(. Veskeré rozdily v celkovych poctech
sledovanych bakterii tak byly patrné zplsobeny pouze riznym zastoupenim skupin pacient

s AML a ALL.
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Komplexni vysledky statistického zpracovani dat uvadi tabulka 12.

Tabulka 12 Vysledky statistického zpracovani dat

AML n (%) ALL n (%) p-value
Vsechny Enterobacteriaceae
ESBL+ fenotypové 41 (77,4) 12 (22,6) 0,5635
BL/ESBL+ genotypové
blarem 43 (78,2) 12 (21,8) 0,687
blasuy 43 (75,4) 14 (24,6) 0,265
blacrx-m 27 (67,5) 10 (32,5) 0,2454
ESCO, KLPN, ENCL, KLOX
ESBL+ fenotypové 37 (75,5) 12 (24,5) 0,7281
BL/ESBL+ genotypové
blatem 40 (76,9) 12 (24,1) 0,9769
blasky 36 (73,5) 13 (26,5) 0,4062
blacrx-m 25 (71,4) 10 (28,6) 0,3623

(Legenda: ESCO = Escherichia coli, KLPN = Klebsiella pneumoniae, ENCL = Enterobacter cloacae, KLOX =
Klebsiella oxytoca, ESBL = Sirokospektré B8-laktamdzy, AML = akutni myeloidni leukémie, ALL = akutni lymfoidni
leukémie)

4.7 Charakteristika enterobakterii z jednotlivych typt klinického materialu
Zastoupeni enterobakterii v nejcastéji vySetfovaném klinickém materidlu — vytérech z krku,

vzorcich stolice, moc¢i a hemokulturach — ukazuje graf 14.
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Graf 14 Procentualni zastoupeni enterobakterii ve vytérech z krku, vzorcich stolice, moce
a hemokulturach

(Legenda: ESCO = Escherichia coli, KLPN = Klebsiella pneumoniae, ENCL = Enterobacter cloacae, KLOX =
Klebsiella oxytoca, ENAS = Enterobacter asburiae, ESHE = Escherichia hermanii, MOMO = Morganella morganii,
CIFR = Citrobacter koseri, HAAL = Hafnia alvei, SEMA = Serratia marcescens, ENLU = Enterobacter ludwigii; PRMI

= Proteus mirabilis, CIKO = Citrobacter koseri, ENAE = Enterobacter aerogenes, PAAG = Pantotea aglomerans,
RAOR = Raoutella ornithinolytica, RAPL = Raoutella planticola, SAEN = Salmonella enterica; SELI = Serratia
liquefaciens)

Ve vzorcich moce a v hemokulturdch prevladaly izolaty E. coli, tvofily zde zhruba polovinu
izolovanych enterobakterii. Ve vytérech z krku a ve vzorcich stolice bylo toto zastoupeni nizsi,
a to 14,9 % a 23,1 %. Bakterie Klebsiella spp. dominovaly ve vzorcich stolice (43,6 %), cca
tfetinu izolatl pak predstavovaly ve stérech z krku a hemokulturach, zhruba pétinu ve vzorcich
moce. Enterobacter spp. tvoril tfetinu izolatd z vytérl z krku, pétinu izolatd ze vzorkl stolice

a desetinu izolatl ze vzorkd modi.
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Izolaty ze vzorku stolic a perianalnich stér( castéji vykazovaly schopnost produkce ESBL, dale

pak byly tyto kmeny izolovany z dalSich Sesti typu klinického materialu (tabulka 13).

Tabulka 13 Klinicky material, z néjz byly nejcastéji izolovany ESBL produkujici enterobakterie

Klinicky material n (%)
Stolice 33 (84,6)
Vytér z krku 7 (14,9)
Perianalni stér 3 (100)
Mo¢ 4(12,5)
Hemokultura 3(27,3)
Vytér z dutiny Ustni 3(60,0)
Sputum 1(50,0)
Stér z rany 1(33,3)

Ve stolici prevladaly i AmpC BL produkujici kmeny, ddle byly izolovdny ze vzork(i moce
a vytéru z krku (viz tabulka 10). lzolaty produkujici KARBA byly nalezeny ve vytéru z krku

a hemokulture (viz tabulka 11).

Tabulka 14 ukazuje celkovy prehled rezistenci u izolatd ziskanych z nejcastéji vySetfovaného

klinického materidlu — vytér( z krku, vzork( stolice, moci a hemokultur.

Tabulka 14 Rezistence u izolatll z nejcastéji vySetifovaného klinického materidlu

s, Fenotyp
r';!'t‘::rll‘zl Fe"°;y(’:/E)SBL+ Fe"°tr““(’;\)mpc+ KARBA+ Nalezené geny
(] o n (%)
Vytéry z krku 7 (14,9) 1(2,1) 1(2,1) o blmir’bzlggfl‘f:z I:(Mflam'“”
. 22x blatem, 23x blaswv, 25x blactx-m
Stolice 34 (87,2) 477 0(0,0) 2x blaesc, 1x blapua, 1x blacit
. 15x blatem, 10x blasuv, 2x blactx-m
Moc 5(12,5) 2(6,3) 0(0,0) 1x blaesc, 1x blapha
Hemokultury 3(27,3) 0(0,0) 1(9,) 5x blatem, 3x blaswv, 2x blactx-m

1x blawe

(Legenda: ESBL = sirokospektré 8-laktamdzy, AmpC = AmpC B-laktamdzy, KARBA = karbapenemdzy)
Vyskyt izolatd v ostatnich typech klinického materialu (vytéry z dutiny Ustni, perianalni stéry,
stéry z rany, punktdty a sputum) uvadi tabulka 15 — jednalo se o 14 izolat(i, z nichz 8 bylo

identifikovdno fenotypové jako producent ESBL. AmpC BL nebo KARBA neprodukoval zadny.
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Tabulka 15 Charakteristika izolatl produkujicich AmpC B-laktamazy

Klin. P .
material Pohlavi, vék, dg Nalez Fenotyp Genotyp
F, 29, AML RAPL ESBL—/ AmpC—/ KARBA — -
F, 51, AML ESCO ESBL + / AmpC — / KARBA — blatem
vytér blarew, blasw, bla
z dutiny F, 55, AML KLPN ESBL +/ AmpC — / KARBA — TEM, DIESHY, DIECDeM
ustni
M, 65, AML ESCO ESBL + / AmpC — / KARBA — blatem
M, 74, ALL HAAL ESBL—/ AmpC —/ KARBA — -
F, 55, ALL KLPN ESBL + / AmpC — / KARBA — blatem, blactx-m
Perianalni
stér F, 59, AML ESCO ESBL + / AmpC — / KARBA — blasnv, blactx-m
M, 60, ALL KLPN ESBL + / AmpC — / KARBA — blatem, blaskv, blacrx-m
ESHE ESBL -/ AmpC —/ KARBA — blatem, blasnv,
Stér z rany M, 28, ALL KLPN ESBL + / AmpC — / KARBA — blasnv, blactx-m
MOMO ESBL—/ AmpC—/ KARBA — -
ENCL ESBL + / AmpC —/ KARBA — -
Sputum M, 61, ALL
HAAL ESBL—/ AmpC—/ KARBA — -
Punktat M, 74, AML ESCO ESBL—/ AmpC—/ KARBA — blatem

(Legenda: ESCO = Escherichia coli, ENCL = Enterobacter cloacae, KLPN = Klebsiella pneumoniae,
MOMO = Morganella morganii, RAPL = Raultella planticola, HAAL = Hafnia alvei, ESHE = Escherichia
hermanii, AML = akutni myeloidni leukémie, ALL = akutni lymfoidni leukémie, ESBL = Sirokospektré 8-
laktamdzy, AmpC = AmpC B-laktamdzy, KARBA = karbapenemdzy, +/— = pozitivni/negativni, F = Zena,
M =muzZ)

4.7.1 Fekadlni kolonizace

Pfi zjisStovani fekdIni kolonizace u pacientl s akutni leukémii ve vySetfovaném souboru
figurovalo 24 osob, z toho 17 s AML (70,8 %, z toho 6 muzd a 11 Zen), 6 s ALL (25,0 %, z toho
2 muzia 4 Zeny) alz MPAL (4,2 %; 1 muz). Celkové se jednalo 0 9 muz( a 15 Zen ve vékovém
rozmezi 28-75 let (pramér 50,5 let). Od téchto pacientd bylo ziskdano cekem 39 izolatl
enterobakterii, mezi nimiz byly nejvice prevalujicimi zastupci K. pneumoniae (11x), E. coli (9x),
K. oxytoca (6x) a E. cloacae (5x), dale byly identifikovany E. asburiae (2x), M. morganii (3x),

C. freundii (2x) a S. enteritidis (1x). Charakteristiky vSech izolatl ukazuje pfiloha 2.

Nejvyssi prevalenci rezistence vykazovaly izolované enterobakterie proti penicilinovym,

evvs
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antibiotikim. Rezistence ke karbapenemovému antibiotiku meropenemu pozorovdna nebyla
vUbec. Jako MDR lze klasifikovat 38 (97,4 %) izolat(l. Jediny non-multirezistentni izolat byla

S. enteritidis, ktera vykazovala rezistenci pouze proti kotrimoxazolu.

Fenotypové bylo 34 izolatl (87,2 %) identifikovano jako ESBL producenti a 4 izolaty (10,3 %)
jako AmpC BL producenti. Kromé jediného pacienta (muz, 46 let) byly tyto kmeny pfitomné
u vSech pacientd. Gen blatem byl pfitomen u 22 kmen0 (56,4 %), gen blasny byl pfitomen
u 23 kmen( (59,0 %) a gen blactx-m u 25 kmenl (64,1 %). VSechny tfi geny neslo 12 izolatd
(30,8 %), dalsich 12 izolath (30,8 %) neslo alespon 2 z nich, dalSich 10 izolatd (25,6 %) neslo
alesponi 1 gen a zbylych 5 izolatd (12,8 %) neneslo zadny. V ramci producentll AmpC BL byly
nalezeny geny blacit (C. freundii), blapna (M. morganii) a blaesc (dva izolaty E. asburiae, jeden

byl zaroven fenotypové identifikovan jako ESBL producent a nesl gen blacrx-m).

4.8 MALDI-TOF

Byly zkonstruovany dendrogramy pro vyselektované izolaty ¢tyr nejéastéjSich enterobakterii,
jsou uvedeny v ptilohach (pro E. coli ptiloha 3, pro K. pneumoniae pftiloha 4, pro E. cloacae
pfiloha 5 a pro K. oxytoca pfiloha 6). Pro ostatni pivodce dendrogramy konstruovany nebyly,
a to z divodu jejich nizkého, i jednotkového zachytu. Nasledné byly vyhodnoceny na zakladé
klice: 1000 = Uplna odlisnost, 0 = Uplna shoda. U izolatl E. coli jsou zfetelné Ctyfi klastry ve
vzdalenosti 300/240 a jedno extrémni spektrum (vzorek 16 925). U izolatd K. pneumoniae jsou
dva klastry ve vzdalenosti 550/630, druhy klastr (630) se dale délil na dvé vétve. U izolatQ
E. cloacae je pozorovano jedno extrémni spektrum (vzorek 22 002), zbylé izolaty tvori dvé
zfetelné skupiny ve vzdalenosti 540/620. U izolatd K. oxytoca jsou dvé oddélené skupiny —
v prvni jsou dvé spektra (vzorky 16 692 a 16 022), zbyla se dale déli ve vzdalenosti 950 na dva

klastry.
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5 Diskuze

Leukémie obecné predstavuji zhruba 2 % celosvétové zatéZe malignimi onemocnénimi.
Globalné jsou u akutnich leukémii pozorovany rozdilné trendy u rliznych populaci. Napf. v USA
byla od roku 1973 do roku 2012 incidence AML u ¢ernosské i béloSské populace starsi 20 let
stabilni ¢i mirné rostouci, od roku 2012 klesd [20]. Naopak zvySujici se vyskyt AML je pozorovan
napf. na zapadé Australie (1991-2005) [12], v Dansku (1943-2003) [119] i v CR, potaZmo
byvalém Ceskoslovensku [37]. U ALL je pozorovan ndr(st pfipad(l napf. v Dansku [119]
¢i v USA (1992-2016) [21]; naopak v CR dlouhodobé klesd [41]. Pocty pFipadil jisté jsou
zatizeny urcitym podhodnocenim — mnoho zemi svéta nedisponuje funkénim registracnim
systémem, AL zahrnuji mnoho nejrliznéjSich jednotek a vroce 2016 doslo ke zméné

klasifikacniho systému, ktery prozatim nemusi byt implementovan ve vsech registrech [182].

Data o zastoupeni jednotlivych typu leukémii vétSinou nejsou dostupna, riizné studie operuji
s rozdilnymi ¢asovymi intervaly pozorovani. V rozvojovych zemich také diagnostika leukémii
nedosahuje natolik vysoké Urovné a pfipadnd onemocnéni mohou byt (a jisté casto jsou)
klasifikovana jako jiné diagndzy. VSechny tyto aspekty vedou k tomu, Ze pfesné urceni trendu
ve vyskytu jednotlivych typl leukémii (ale i dalSich typ( nddorovych onemocnéni) mize byt
pomérné ndrocné a zatizené chybou. Kromé toho existuje pouze maly pocet studii
lokalizovanych do rozvojovych zemi, které by hodnotily vliv specifickych lokalnich
Ci geografickych expozic [183], nebot v téchto zemich je pozornost vyzkumu obracena na
palcivejsi medicinské problémy, pfedevsim infekéni onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze se ale
incidence hematoonkologickych malignit v Africe a dalSich zemich tretiho svéta zvysuje (stejné
jako incidence dalSich neinfekénich onemocnéni), Ize ocekavat, Ze tyto studie budou v brzkych

letech provadény.
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5.1 Klinicky vyznam enterobakterii u pacientti s akutni leukémii

Byl potvrzen vyskyt zdstupcl celedi Enterobacteriaceae, ktefi vykazovali vyznamné
fenotypové i genotypové rezistence u hospitalizovanych pacient s AL. Nejcastéjsimi izolaty
byly E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae a K. oxytoca — vSechny tyto bakterie spolu se
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii a Pseudomonas aeruginosa predstavuji pod
akronymem ESKAPE nejvétsi hrozby dnesni mediciny, a to predevsim kvuli svym rezistencim,

zavaznosti infekci, které zplsobuji, a limitovanymi moznostmi feseni [184].

Fenotypové potvrzené ESBL produkujici bakterie byly nalezeny u dvou tretin pacientl s AL.
Dle Alevizakose et al. (2016) je producenty ESBL kolonizovdno primérné 15 %
hematoonkologickych pacientl a infekce se u téchto jedincl rozvijeji 13x Castéji nez u téch,
ktefi kolonizovani nejsou [185]. Genotypové byla schopnost produkce BL a ESBL (tzn.,
Ze u izolatu byly nalezeny geny blatem, blaswy a blacrx-m €i jejich kombinace) prokazana u dvou
tfetin vSech izolat(l, nejcastéji to byly opét K. pneumoniae (96,9 %) a E. coli (80,5 %), dale pak
E. cloacae (47,4 %) a K. oxytoca (66,7 %). Soucasné studie zdUraziuji rostouci vyskyt
Enterobacterales jako agens infekci spojenych se zdravotni péci [186]. Studie taktéz
upozorfiuji na stale rozsifujici se spektrum rezistenci a tim i gen(, které rezistenci zajistuji.
Celkem 25 izolatl K. pneumoniae a jeden izolat E. cloacae (vybran jako fenotypové KARBA+),
které byly ziskany vramci této studie, bylo vyuZito pro desing primerld pro PCR detekci
oxacilindz, enzyma, které patii do skupiny D dle Amblerovy klasifikace (viz tabulka 6) a jsou

schopny vyznamné neutralizovat aminopeniciliny a karboxypeniciliny. Tyto geny blaoxa neslo

celkem 19 izolatl K. pneumoniae (76 %) i izolat E. cloacae [187].

Nejcastéjsi infekce u hematoonkologickych pacientl jsou infekty krevniho fecisté — postihuji

az 40 % pacientl slymfomy, leukémiemi, mnohocetnymi myelomy a febrilnimi
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neutropeniemi. Vyznamnymi rizikovymi faktory pro jejich vznik je predchozi podavani
antibiotik — terapeutické (pfedevsim cefalosporiny) i profylaktické (predevsim
fluorochinolony) — ddle pfitomnost centralnich vendznich katétrl, delSi hospitalizace,
mukositida a kolonizace gastrointestindiniho traktu rezistentnimi enterobakteriemi [148].
Pravé enterobakterie zpUsobuji primérné polovinu z infekci krevniho recisté (25-74 %),
nejcastéji izolovanym patogenem je E. coli [146]. E. coli byla nej¢astéjSim izolatem
z hemokultur i v této studii (6x), nasledovala K. pneumoniae (2x), K. oxytoca, E. cloacae
a C. koseri (po jednom izoldtu). Jeden zizolatl E. coli byl fenotypové identifikovan jako
producent ESBL a KARBA (nalezeny geny blarem a blamp). Rezistentni byl k meropenemu
a dalSim 12 testovanym antibiotikim, citlivy byl pouze ke kotrimoxazolu, kolistinu,
ciprofloxacinu a aminoglykosididm amikacinu a tobramycinu. Pravé lécbu infekci krevniho
fecisté aminoglykosidy (prfedevsim amikacinem) doporucuje ke zvazZeni studie Ma et al. (2017)

jako mozZnost, jak omezit Sifici se rezistenci vci karbapenem(m [188].

Také oba izolaty K. pneumoniae izolované z hemokultur byly producenty BL, resp.
ESBL (u jednoho byly prokazany vsechny tfi geny blatem, blaswy i blactx-m, u druhého geny blasky
a blactx-m). Infekce krevniho recisté vyvolané rezistentnimi enterobakteriemi jsou nasledné
spojeny s vysokou mirou smrtnosti — v pripadé, Ze je plivodce producentem KARBA, dosahuje

az 69 % [189].

5.2 Klinicky vyznam nalezenych zastupcti Enterobacteriaceae

5.2.1 Klebsiella spp.
Klebsiella spp. jsou obecné hlavnimi nozokomialnimi patogeny u imunokompromitovanych

pacientd, jsou pUvodci cca 8 % vsech infekci ziskanych béhem hospitalizace v USA a v Evropé.
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Nejcastéji jsou pozorovany pravé K. pneumoniae a K. oxytoca [190], které i v tomto pfipadé

patfily mezi nejcastéji nalezené izolaty.

K. pneumoniae béiné zpUsobuje infekce mocového traktu, pneumonie, intraabdominaini
infekce, bakteriémie, infekce ran apod. u dospélych i détskych pacient [191]. V ramci studie
byla nejcastéji izolovana z vytéru z krku (12x), stolice (11x) a moce (4x), dva izolaty byly ziskany
z hemokultury. Oproti tomu K. oxytoca je ¢astym plvodcem bakterémie [192]. V ramci této
studie byla z hemokultury izolovana jednou, dalSich 6 izolatl pochazelo ze stolice, 3 z vytér(

z krku a 2 z modi.

Ve studii provedené v $estnacti nemocnicich v CR byl prdmérny vyskyt ESBL K. pneumoniae
kolem 24 % [193] — ve studované skupiné pacientd s AL vSak dosahoval 63 %. Tento vyznamny
narist miZe byt zplsoben nizkym poctem pacientl vsouboru, svlj podil jisté maiji
i opakované hospitalizace a ¢asta antibioticka Iécba — jedna se o vyznamné faktory uplatfiujici

se pfri selekci ESBL produkujicich kmen.

5.2.2 Escherichia spp.

E. coli je enterobakterie nejcastéji izolovana od neutropenickych pacientli a zplsobuje
nejriznéjsi typy infektd, napr. BSI, urogenitalniho traktu nebo ran, sepse, pneumonie aj. [194]
Vramci této studie byla E. coli izolovana nejcastéji z moci (14x), stolice (9x) a z vytérd
z krku (6x). Dale tvofrila nejcastéjsi izolat z hemokultur (5x), 2 izolaty byly ziskany z dutiny dstni

a po jednom z perianalniho stéru a z punktatu.

ESBL produkujici E. coli ma prevalenci kolonizace pacientll s hematologickymi malignitami

a neutropenii kolem 10-30 % [195], coz odpovidalo i naSemu zjisténi 25 % ESBL pozitivnich
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E. coli u pacientl s AML a ALL. U pacient( s granulocytopenii (téch s AL) jsou infekce vyvolané

ESBL produkujici E. coli spojené s celkovou mortalitou 37,5 % [145].

Oproti tomu u dalsiho zastupce E. hermanii nebyl v literature prozatim popsan pfipad infekce
u hematoonkologického pacienta. 1zolaty E. hermanii ziskané v ramci této studie nicméné
nesly geny rezistence, které mohou ucinné predavat dalSim mikroorganismim. Nejcastéji byly

izolovany z moci (4x), ddle pak z vytéru z krku a ze stéru z rany (po 1 izolatu).

5.2.3 Enterobacter spp.

Rod Enterobacter zahrnuje Skalu oportunnich patogenu s ubikvitérnim vyskytem. V ramci
studie byli vyizolovani predevsim 3 zastupci komplexu E. cloacae (E. cloacae, E. asburiae
a E. ludwigii; dale zde patti E. hormaechei, E. kobei a E. nimipressuralis) a E. aerogenes.
Enterobaktery se vyznacuji vysokymi stupni rezistence proti Sirokospektrym cefalosporinlim
(diky indukované expresi chromozomalniho genu AmpC BL) a zvySujicim se vyskytem kmenu

nesoucich geny pro produkci ESBL nebo KARBA na plazmidech [196].

E. cloacae zpUsobuje napt. bakteriémie, infekce dolnich cest dychacich, mocového traktu,
kGize a mékkych tkani ¢i endokarditidy. Je mozny prenos krevnimi derivaty (ackoliv je velmi
raritni) a rGznymi druhy zdravotnickych pomlcek a pfistrojd, napf. stetoskopy, endoskopy
nebo zafizenimi pro méreni intraarterialniho krevniho tlaku [197]. V rdmci studie byl izolovan
predevsim z vytérl z krku (11x), stolice (5x) a moci (2x), po jednom izolatu bylo ziskano

z hemokultury a sputa.

Pro pacienty s AL muzZe byt E. cloacae nebezpecny — je dokumentovan napft. pfipad z Francie,
kdy na hematoonkologickém oddéleni Fakultni nemocnice v Dijonu zpUsobil tento ESBL

mikroorganismus onemocnéni u 10 pacientd a u dalSich 33 byl izolovan [198].
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E. asburiae rovnéz mlze byt plvodcem rdznych typu infekénich komplikaci
u imunosuprimovanych pacientli, popt. mliZe predavat geny rezistence prostfednictvim
mobilnich genetickych elementli a tim pfispivat k jejich rozsifeni na dalsi, dosud citlivé
enterobakterie [199-201]. V ramci studie byl E. asburiae nalezen ve vytérech z krku (3x),

vzorcich stolice (2x) a moce (1x).

E. aerogenes zplsobuje v nemocni¢nim prostfedi outbreaky uz od 90. let, kdy v Evropé doslo
k ploSnému rozsifeni ESBL produkujictho kmene nesouciho gen blatem-24. V soucasnosti se
vyskytuji panrezistentni (PR)® kmeny odolné vici karbapenemim i kolistinu a vyrazné se
uplatiiuji dalSi mechanismy vzniku rezistence, napf. eflux [202]. Imunosuprese byla
identifikovdna jako vyznamny rizikovy faktor pro vznik bakterémie zplsobené E. aerogenes

[203]. V ramci studie byl izolovan pouze jednou, a to z moci.

E. ludwigii je vzacnym lidskym patogenem a prozatim v literatufe nebyl publikovan pfipad
onemocnéni hematoonkologického pacienta. Oproti tomu je ale hldSeno hned nékolik
jednotlivych pripadd ¢i dokonce outbreakd zpUsobenych vysoce rezistentnimi kmeny
E. ludwigii na jinych oddélenich [196, 204]. V ramci studie byly dva izolaty ziskany z vytér(

z krku.

5.2.4 Dalsi zastupci celedi Enterobacteriaceae s minoritnim zdachytem

Rod Citrobacter spp. je kromé imunosuprimovanych jedincd nebezpeény také pro
novorozence. V ramci této prace izolovani C. freundi a C. koseri jsou i v literature popisovani
jako nejcastéjsi infekéni agens — C. freundi ¢asto zpUsobuje predevsim hepatobiliarni infekty,

C. koseri je ¢astym puvodcem novorozeneckych meningitid a mozkovych absces( s vysokou

6 Panrezistentni mikroorganismus je definovén jako odolny alespori jednomu zéstupci ze viech skupin ATB
[180].
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smrtnosti [205, 206]. V literatufe je popsan pripad 8meési¢ni pacientky s AML, u niz byl
C. freundi neobvyklym plivodcem ecthyma gangrenosum [207]”. MDR C. freundii produkujici
ESBL i KARBA byly vyizolovany ze vzorkd stolice tii pacientd s AL ve Spanélsku [208]. V ramci
studie byl C. freundi izolovan 2x ze vzork( stolice a po jednom izolatu bylo ziskdno z vytér(

z krku a z moci, C. koseri byl izolovan jednou z hemokultury.

M. morganii je neobvykly oportunni patogen, ¢asto byva izolovana jako puvodce infekci
spojenych se zdravotni péci (pfedevsim uroinfekci a infekci ran) u dospélych. To koresponduje
s izolaty ziskanymi v ramci této studie, kdy byl ziskan jeden izolat ze stéru z rany a z moci, dalsi
tfi ze stolice. V soucasnosti je pozorovan vyskyt kmen( se zvySujici se virulenci i rezistenci,
nékteré infekce jimi zplsobené se vyznacuji vysokou smrtnosti [209]. Byly popsany také
pfipady perikarditidy u pacienta s AML [210] nebo lymfomem [211] ¢i fatalni meningitidy

a septikémie u pacienta s Hodgkinovym lymfomem [212].

H. alvei je z humannich vzork( izolovdna pouze vzacné, stejné tak je vyjimecnym patogenem
vyvolavajicim infekce ¢lovéka. V ramci studie bylo ziskdno po jednom izolatu ze sputa, dutiny
ustni a zvytéru zkrku. V literature byl popsan pripad pyelonefritidy a urosepse

u imunosuprimovaného pacientll podstupujicich transplantaci ledviny [213, 214].

S. marcescens je vramci Celedi Enterobacteriaceae jen sporadickym plvodcem infekci
u imunosuprimovanych. ZpUsobuje napf. nekrotizujicici fascitidy, jejichZ incidence je velice
nizka, ale smrtnost dosahuje az 30 [215, 216] %. Ty serracie, které jsou plvodci infekci
spojenych se zdravotni péci, jsou ¢asto vysoce rezistentni, protoze jsou schopné velice Gcinné

horizontalni akvizice gend od jinych mikroorganism(. Prikladem muze byt S. marcescens

7 B&Znym plivodcem byva Pseudomonas aeruginosa.
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zachycend v prazské Fakultni nemocnici v Motole. Izolat produkoval Etyfi rizné enzymy, a to
ESBL typu TEM-6, AmpC BL typu DHA-1, metalo-B-laktamazu typu VIM a inherentni BL, ktera
nebyla blize identifikovana [217]. V ramci studie byla izolovana ze vzorku moci a vytéru z krku.
Infekce vyvolané S. liquefaciens jsou vzacné, zatim v literature nebyla popsana infekce

u hematoonkologického pacienta. V ramci studie byla izolovana jednou z vytéru z krku.

P. mirabilis je plvodcem predevsim uroinfekci a totéZz plati i u imunosuprimovanych
pacientd [218]. V ramci studie bylo po jednom izolatu ziskdno z moci a vytéru z krku. Literatura
popisuje kromé uroinfekci také zajimavy ptipad ecthyma gangrenosum u imunosuprimované
pacientky s non-Hodgkinovym lymfomem. Spolu s P. mirabilis byla u pacientky izolovana také

Pseudomonas aeruginosa [219].

P. agglomerans je popisovana jako lidsky patogen velice vzacné. U imunosuprimovanych je
plvodcem bakterémii, které vznikaji predevsim ve spojitosti se zavedenim centrdlniho
venodzniho katétru. V ramci této studie byl jeden izolat ziskan ve vytéru z krku. V literatufe jsou
dokumentovany 3 pfipady bakterémie u pacientd s hematoonkologickymi onemocnénim, a to
u dvou pacientll ve véku 61 a 71 let s diagndézou AML [220, 221] a u ro¢niho ditéte s diagndzou

ALL [222].

Raoultella spp. je rod oportunnich patogenll. Jako infekéni agens se uplatiuji
R. ornithinolytica a R. planticola, které byly izolovany i od pacientl v ramci této studie, a to
z dutiny ustni (R. planticola) a vytéru z krku (R. ornithinolytica). Raultelly plGsobuji infekce
Zlu¢ovych cest, pneumonie a bakterémie u pacientd s malignitami a snizenou funkci
imunitniho systému [223, 224]. Bakterémie byly v literature popsany u dospélych pacientl

s AML nebo MPAL [225] i u détskych pacientl s AML [226], celkové ale je jejich incidence mala.
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Také byly popsdny pfipady dvou fatalnich sepsi — u pacientd s ALL byly jejimi plvodci
R. ornithinolytica a R. planticola rezistentni na imipenem [227, 228] a taktéz fatdlni pripad

pneumonie, kterou pfi hospitalizaci u pacienta s AML vyvolala R. planticola [229].

5.3 Fekalni kolonizace pacientti s akutni leukémii rezistentnimi
enterobakteriemi

Vtéto studii bylo kolonizovdno ESBL nebo AmpC BL (dle fenotypu) produkujicimi
enterobakteriemi celkem 23 (95,8 %) pacientl s diagndézou AL, dva pacienti navic byli
kolonizovani kmenem produkujicim oba typy enzym(. Jednalo se o E. asburiae s geny blacrx-m
a blaesc a C. freundi, u néhoz byl nalezen gen blacir. PCR u tohoto kmene neodhalila pfitomnost
genu blacrx-m, blassy nebo blaren, za fenotypovou identifikaci kmene jako ESBL producenta je
nejspi§ zodpovédna jind, netestovand BL — to opét dokumentuje, jak Siroké spektrum

rezistenci a genu, které je podminuji, maji mikroorganismy k dispozici.

V roce 2014 byla fekalni kolonizace zjistovana u vsech pacientll 1écenych na HOK FNOL bez
ohledu na diagndzu — zahrnovala tedy i pacienty s dalSimi hematoonkologickymi malignitami,
jako jsou chronické leukémie, mnohocetny myelom nebo ridzné druhy lymfomu. Kolar
et al. (2015) dokumentovali u celkem 71 pacientd incidenci nosi¢stvi ESBL a AmpC
produkujicich kmen( u 15 z nich, z toho u 8 (11,3 %) se jednalo o ESBLa u 7 (9,8 %) se jednalo
o AmpC. Témér z téchto 93 % pacientl bylo hospitalizovdno v pfechozich 6 mésicich na klinice,
¢imzZ byl potvrzen efekt dlouhodobé hospitalizace na rozvoj noscstvi téchto kmena [154].
Ackoliv druhy nejcastéji izolovanych enterobakterii i pozorované geny byly totozné, srovnani
je obtizné vzhledem k vybrané populaci (pouze s AL vs. se vsemi hematoonkologickymi

diagndzami) i léCebnému rezimu (pouze oSetreni vs. hospitalizovani).
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Informace o vyskytu infekci ani o klinickém stavu pacient z HOK poskytnuty nebyly, nicméné
byly zaznamendny pfipady pozitivnich hemokultur poté, co bylo ve stolici prokdzano stejné
agens. Jednalo se o 52letou pacientku s AML (obrazek 7 — Pacient 5), ktera byla v lednu 2016
hospitalizovdana na oddéleni 5C. Ze stolice byla izolovdna K. pneumoniae fenotypové
identifikovana jako ESBL producent, PCR byly potvrzeny geny blatem, blasuy i blacrx-m a bakterie
byla citliva pouze ke kolistinu, meropenemu, gentamycinu a amikacinu. Po dvou tydnech byla
pacientka hospitalizovana na oddéleni 5C znovu, z hemokultury byla izolovdna opét
K. pneumoniae, jejiz genotypové i fenotypové rezistence byly totozné. DalSim pripadem je
60lety pacient s AML (obrazek 7 — pacient 20), ktery byl v bfeznu 2016 hospitalizovany na
oddéleni 5C. Ve stejny den byl u néj ze stolice i hemokultury izolovan E. cloacae. | vtomto

pfipadé byly fenotypové rezistence velice podobné, ani jeden izolat nenesl bla geny.

Pro potvrzeni by bylo nutné provedeni molekuldrné-biologickych metod, predevsim pulsni
gelové elektroforézy (PFGE), coZz v této préci z provoznich a finan¢nich divodd provedeno

nebylo.

5.4 Vliv lécby
Lécba samotna ma vyznamny vliv na vznik infekce u pacientli s AL, protozZe v jejich jednotlivych
fazich se riziko téchto komplikaci vyznamné lisi. Pfesné informace o fazich Iécby pacient

nebyly z HOK poskytnuty, proto text niZze popisuje hypoteticky stav.

U AML je |écba zamérena kurativné nebo paliativné. Pacienti s kurativnim pfistupem jsou
obvykle mladsi 60-65 let. Postup ma dva kroky — lécbu zahajuje intenzivni indukéni
chemoterapie, nasleduje konsolidacni chemoterapie a/nebo alogenni transplantace
krvetvornych bunék v zavislosti na pfitomnych rizikovych faktorech [6]. Pravé indukéni 1é¢ba

predstavuje jednu z nejrizikovéjsich fazi terapie AML — pacienti jsou v tézké agranulocytdze
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a vyskyt infekénich komplikaci je velice ¢asty [230]. Totéz plati pro transplantaci krvetvornych
bunék — proto pacienti jsou po téchto terapeutickych zasazich umistovani na izolacéni
pokoje (tzv. reverzni izolace), a to po dobu, kdy jsou v zavainé neutropenii [231, 232].
U starSich pacientll se vétSinou pfristupuje k Ié¢bé paliativni, kdy je riziko vzniku infekcni
komplikace vyrazné nizsi. Finalni rozhodnuti o sméru a intenzité |écby a je postaveno na
celkovém stavu pacienta, jeho komorbiditdch a prognostickych znacich, Cini jej pacient ve
spoluprdci s oSetrujicim tymem [6]. Usuzovat smér |éCby pouze na zakladé véku (tj. pod 65 let)
muzZe byt zavadéjici, nebot i mladsi nemocny s rezistentnim onemocnénim pfi vycerpani
|[é¢ebnych modalit schopnych ovlivnit pribéh zdkladniho onemocnéni muze dostavat Iécbu
paliativni. Uvazime-li smér |é€by dle umisténi pacientl na transplantacni jednotce, jednalo by
se celkem 10 pacientl s AML, ktefi na 5C byli hospitalizovani. Od 7 téchto pacient( (21,9 %)
byly izolovdny ESBL produkujici kmeny, u 2 dalSich (6,3 %) AmpC BL produkujici kmeny
a u 1 pacientky kmen produkujici AmpC BL i KARBA. Vyskyt kmenU u téchto pacientl na
oddéleni 5C, tedy transplantacni jednotce, kde jsou umisténi vysoce suprimovani pacienti
podstupujici transplantaci kostni diené, je epidemiologicky velice vyznamny, a to vzniku

infekce ¢i prenosu na dalsi pacienty na oddéleni.

Lécba ALL se skladd zdvou cykld indukéni chemoterapie, nékolika cyklG konsolidacni
chemoterapie a udrzovaci |é¢by. U rizikovych skupin ALL je soucdsti konsolidacni lécby
autologni ¢i alogenni transplantaci krvetvorby. Vysoké riziko s sebou nese predevsim prvni
indukéni cyklus [2, 233, 234]. Infekéni komplikace provazeji pfiblizné 30 % cykll chemoterapie,
zpravidla nebyvaji Zivot ohroZujici a odeznivaji po poddani Sirokospektré empirické antibiotické
[éCby [6], nejsou-li zplisobeny MDR kmeny. Pacienti s ALL byli hospitalizovani pouze na

oddéleni 5B a 5C, na transplantacni jednotce 5C to byli 3 pacienti (33,3 %). ESBL produkujici
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kmeny byly izolovény od 2 (33,3 %) z nich. Kmeny produkujici AmpC BL nebo KARBA u pacientt

s ALL nebyly nalezeny.

5.5 Sifeni enterobakterii mezi pacienty s akutni leukémii

V ramci studie bylo zjisténo, Ze se mezi pacienty s AL hospitalizovanymi na HOK objevovaly
kmeny vykazujici vyznamnou podobnost z pohledu genotypového i fenotypového, nelze tak
vyloucit Sifeni téchto kmen( mezi pacienty. Zdroje a cesty prenosu téchto kmen( mohou byt
rdzné a jejich presné vysledovani by vyzadovalo znacné rozsifit studii v ramci HOK FNOL, a to

o surveillance personadlu i prostredi kliniky.

5.5.1 Pacient jako zdroj

Kolonizace klzZe a sliznic pacienta rezistentnimi enterobakteriemi predstavuje riziko pro dalsi
hospitalizované vramci stejného centra, ktefi osidleni témito mikroorganismy nejsou.
K pfenosu muze dojit v pfipadé zanedbani hygieny nebo neucinné prevence, zdrojem muze

byt pacient s manifestnim i bezptiznakovym pribéhem infekce.

K pfenosu enterobakterii na HOK FNOL mohlo jisté dojit mezi pacienty ve sdilenych pokojich.
Hospitalizace byvaji dlouhodobé, i po dobu nékolika mésicl. Hospitalizovany jedinec béhem
této doby kontaminuje svou mikroflérou prostredi kolem sebe, pfedméty a povrchy v pokoji,
napt. lGzko a jeho kolejnice, lGzkoviny, kliky dvefi, svételné vypinace, zatizeni pro pfivolani
zdravotniho personalu, telefony, dalkové ovladacde, nocni stolky apod. Na kontaminovanych
nezivych povrsSich mohou v zavislosti na okolnich podminkach a typu povrchu prezivat
enterobakterie po velmi dlouhou dobu, napft. E. coli az 16 mésict nebo zastupci Klebsiella spp.

az 30 mésicl [235].
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Béhem hospitalizace jsou navic pacienti vramci oddéleni v odivodnénych pfipadech
presouvani na rizné pokoje — béhem dlouhé hospitalizace tak mohou umisténi zménit. Spolu
s pacientem se presouva i jeho mikrobiom a dochdzi ke kontaminaci dalSich mistnosti. Pfesné
presuny nicméné nebylo mozné vysledovat, nebot o nich neni vedena detailni evidence.
Pfenos nemusi nastat pouze v pokojich samotnych. V rdmci HOK FNOL se pacienti (nejsou-li
umisténi na izola¢nich pokojich na oddéleni 5C) v pohybu nijak neomezuji. VyuZivaji
spolecnych prostor i chodeb, ¢imZ i pres pravidelny uklid a dezinfekci tak mize dojit ke
kontaminaci ploch, povrchi ¢i nejriiznéjsich predmétl na oddéleni a naslednému prenosu na

dalsi jedince.

5.5.2 Dalsi osoby na oddéleni jako zdroje

Dalsim vyznamnym zdrojem téchto mikroorganismd muze byt zdravotnicky persondl. Pfenos
enterobakterii na ruce zdravotnika se muize uskutecnit béhem poskytovani jakékoli zdravotni
péce. Riziko kontaminace rukou se zvySuje s ¢asem, po niz je péce poskytovana, i s poctem
provedenych vykonU u pacienta. Puig-Asensio et al. (2019) jako vyznamné rizikové
identifikovali ¢innosti spojené s rutinni péci o pacienty, napf. asistenci na toaleté (OR 9,34;
95% Cl 3,10-28,16), kontakt s vihkymi sekrety (OR 6,93; 95% Cl 2,82—17,00) nebo asistenci pfi

koupeli & jiné hygieng (OR 3,8; 95% Cl 1,48-9,80) [236].

Zdravotnici sami mohou byt kolonizovani na kuzi ¢i sliznicich rezistentnimi mikroorganismy,
aniz by se u nich projevovaly znamky infekce. Toto nosi¢stvi je ¢asto v literatufe popisovano
napr. u methicilin-rezistentnich kmen Staphylococcus aureus, VRE [237, 238] nebo koagulaza
negativnich stafylokokd (CoNS). Pfimo na HOK FNOL probéhla v letech 2011-2012 studie
monitorujici vyskyt mikroorganismd u zdravotnického personalu. Vyskyt zminénych CoNS
u zdravotnického personalu byl vyznamné vysoky — tvofily témér polovinu izolatl [239].
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V ramci dalsi casti studie byla zjisStovana i pfitomnost enterobakterii. U zdravotnického
persondlu byly nalezeny predevsim E. aerogenes a E. coli — byly izolovany z nosni sliznice,

rukou a vlast [240].

Jsou popsany i pfipady nosi¢stvi enterobakterii a jejich nepfiznivych disledkd — outbreaky
bézné vyvolavaji kmeny K. pneumoniae, E. coli nebo S. marcescens. Zdrojem je ¢asto jediny
kolonizovany zdravotnik, vyssi riziko nosi¢stvi je spojeno s noSenim umélych nehti nebo
prstenli a u pracovnikd s jinym onemocnénim, napf. psoridzou nebo onychomykdzou [241,
242]. Studie ve Spanélsku také uvadéji, Ze zdravotnici jsou fekalné MDR enterobakteriemi

kolonizovani ve vyssi mife nez bézna populace [243], i zde tedy mUzZe byt riziko pfenosu.

Problém MDR a PR enterobakterii a dalSich mikroorganismu iz presahuje rdémec zdravotnictvi.
Ackoliv je ve zdravotnickych zafizenich jejich vyskyt nejvyssi, urcité nelze plvod viech pficitat
nemocni¢nimu prostfedi a hospitalizaci. Rezistentni kmeny jsou v ramci studii napfi¢ zemémi
svéta nalézany u lidi z nejriznéjsich komunit, staly se soucasti prirozené mikrofléry ¢lovéka
[244, 245]. Riziko pro hematoonkologické pacienty tak mohou predstavovat i zastupci bézné
populace, ktefi oddéleni navstivi, predevsim rodinni pfislusnici. Tito lidé pri navstévé oddéleni
museji byt instruovani o potencialnich rizicich pro pacienty s AL a o moznostech, jak je
eliminovat. Pfenos muzZe probéhnout také naopak, z kolonizovaného pacienta na navstévnika
— blizci pribuzni kolonizovanych pacientd tak mohou byt ve vyssSim riziku zacélenéni

rezistentniho kmene do svého mikrobiomu [246].

5.5.3 Prostredi jako zdroj

Nelze vyloudit, Ze enterobakterie pochazeji i ze samotného nemocnicniho prostiedi — ¢asto

tento rezervoar byva prehlizen, ackoliv je jeho role nezanedbatelnd. DelSi perzistenci
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v prostfedi napomaha zvysena vlhkost — vyznamnymi, a pfedevsim dlouhodobymi rezervoary
tak mohou byt socialni zafizeni, napf. umyvadla, toalety, sprchy, baterie, vypusti, vodovodni

potrubi. V literature byly outbreaky v dusledku téchto pfenost opakované popsan [247-249].

Pfimo v ramci transplantacni jednotky 5C HOK FNOL byla v letech 2011-2012 provedena
studie kontaminace vnitfniho vzduchu této jednotky. Vétsinu izolatl (94,3 %) tvofrily CoNS,
predevsim Staphylococcus epidermidis. Nékteré z nich jsou fazeny mezi podminéné patogeny,
které u hematoonkologickych pacientd mohou vyvolat infekéni onemocnéni. Sedimentaci pak
mUzZe dojit ke kontaminaci horizontalnich povrchi [141]. V ramci studie nebyly ve vnitfnim
vzduchu nalezeny enterobakterie, byly ovsem izolovany ze stérl z povrchl a predmétd na
klinice. Nej¢astéji se jednalo o enterobaktery, klebsiely a E. coli, které byly izolovany predevsim
ze socialniho zafizeni (vypusté sprch, voda v toaleté, umyvadla, dfez v kuchynce pro personal)
i na jinych povrsich a pfedmétech, jako jsou vnitfek lednice, Zebrovani topeni, osobni telefon,
¢i v roztoku na zubni kartaéek. Kromé toho byli z prostiedi kliniky izolovani i zastupci rodu

Pseudomonas (P. aeruginosa, P. putida nebo P. stutzeri), Burkholderia cepacia aj. [240].
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6 Prevence

Zavérecna kapitola diskutuje mozna preventivni opatfeni ve dvou oblastech této prace, a to:

1. rozvoj samotného onemocnéni AL,

2. rozvoj infekéni komplikace zplsobené MDR agens u pacienta s AL.

6.1 Prevence rozvoje akutni leukémie

Vysoka heterogenita AL, jejich nizka incidence a zaroven soucasna uUroven poznani etiologie
téchto onemocnéni nabizi pro prevenci pouze omezené moznosti. Rizikovych faktort, u nichz
byl etiologicky vztah potvrzen, je zndmo pouze malo a zahrnuji, napf. vék, Down(v syndrom
nebo ionizujici zareni. Oproti tomu o vztahu podezielych rizikovych faktor( (napf. nékteré
expozice z Zivotniho a pracovniho prostredi, fyzikalni nebo chemické faktory ¢i karcinogeny)
k rozvoji AL existuji pouze omezené dikazy stiedni Ci nizké kvality. Jsou ovérovany predevsim
v retrospektivnich studiich, které jsou vyznamné ovlivnény recall bias nebo pracuji
s nedostatecnymi pocty subjektll. Samostatnymi studiemi se zavislost mezi rizikovymi faktory
a leukémii ¢asto nepodaftilo prokazat, popf. vysledky nebyly statisticky vyznamné, a bylo

zapotrebi provedeni az velkych metaanalyz.

Dle odhadl dosavadni védomosti o rizikovych faktorech AL objasfuji vznik pouze cca 15-20 %
pfipadl onemocnéni [43]. Primarné je tedy nezbytné provadét dalsi vyzkumy a studie, které

budou mit za cile:

1. identifikovat nové potencidlni rizikové faktory pro vznik AL;

2. vysvétlit biologickou plauzibilitu mezi témito rizikovymi faktory a wvzniklymi
onemocnénimi;

3. na zdkladé objasnéni etiologie a patogeneze leukémii pfindset dalsi potencialni

moznosti prevence jejich rozvoje.
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| pfes tato uskali mGze byt aktudlné vyhodné pUsobit alespon na ty faktory, které ovlivnit Ize.

Ke snizeni rizika vzniku détskych leukémii mohou prispét sami rodi¢e napf. neoddalovanim
téhotenstvi do vyssiho véku. Odsouvani gravidity do pozdéjsiho véku je v soucasné dobé
rozsiteny trend. Zasadné se prlimérny vék prvorodi¢ek proménil za poslednich 20 let. Zatimco
jesté na pocatku 90. let to bylo pfed dosazenim 25 let, v jiz v roce 2018 to bylo 28,4 let [250].
Oddalovani zakladani rodiny a téhotenstvi v pozdnim véku (jak u otce, tak u matky) bylo navic
spojeno s vyskytem dalSich onemocnéni, napf. poruch autistického spektra [251],
chromozomalnich abnormalit, pfedevSsim Downova syndromu [252] a dalSich onemocnéni.
Dulezité je v tomto ohledu vytvoreni podminek ze strany statu a tim i motivace pro obyvatele
k zakladani rodin v nizsim véku a podpora téchto mladych rodin (financné, s ohledem na

zaméstnani, bydleni apod.).

Dals$im doporucenim je dlsledné se vyhybat expozicim Skodlivym fyzikalnim nebo
chemickym pusobkiim v domacim ¢i pracovnim prostredi. V pfipadech, kdy to neni mozné
(pfedevsim v ramci pracovnich expozic), je dllezZité vyuZivat ochrannych pomtcek a opatreni,
aby byl vliv téchto expozic co nejvice snizen, ne-li zcela eliminovan. S tim souvisi vytvareni
odpovidajicich pracovnich podminek a dalSich opatfeni v oblasti bezpecnosti prace na zdkladé
platné legislativy, aby nedoslo k prekracovani pripustnych limit — organizacni opatteni,
technické feSeni pracovist (vzduchotechnika, hermetizace aj.), adekvantni pracovni odévy
a pomucky, zasady osobni hygieny, likvidace perzistujicich latek a soustavny monitoring
expozic pracovniho prostredi. To se tyka pfedevsim zabranéni expozice ionizujicimu zareni,
PCB, PAU, benzenu, formaldehydu, riznym typim prachu, vinylchloridu aj. Dalsim krokem je
pak upusténi od uzivani nékterych skodlivych latek v pracovnim prostredi (jak je upousténo

napt. u skupiny PCB) a inovace technologii v priimyslu i vyrobé. Prevence je v tuto chvili cilena
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na nejen na leukémie u dospélych (ochranou osob samotnych), ale i u déti (zabranéni expozice

potencidlnich ¢i nastavajicich rodicl).

Nejvétsi moznosti ovlivnéni jsou v ramci faktord Zivotniho stylu. Pro prevenci rozvoje AL je
dllezité udrzovat zdravy Zivotni styl, tak jak je tento pojem bézné chapan. Kromé vyvarovani
se koureni tabaku je mozné preventivné ovlivnit vznik AL stravou. Pro prevenci ALL je zasadni
vyziva matky béhem téhotenstvi — studie identifikovaly konkrétni faktory, které se mohou
uplatnit v prevenci rozvoje onemocnéni u déti. Vyziva téhotnych Zen by méla byt bohata na
proteiny, ovoce a zeleninu, vldkninu [22, 253], ryby a rybi vyrobky, pfip. plody more [107, 254],
a s dostatecnym pfijmem vitaminu A, respektive provitaminu A [255], kyseliny listové ci
vitaminu B12 [108]. Nabizi se zde moZnosti edukace nastavajicich rodica, parl, které planuji
potomky, a téhotnych Zen o Skodlivych a protektivnich expozicich, napf. od gynekologu,

praktickych Iékarl, specialistl z reprodukénich klinik a poraden ¢i pediatrd.

U AML je v rdmci prevence jejiho vzniku v pozdéjsim véku dilezité udrzovani normalni télesné
hmotnosti vyvdZzenym energetickym prijmem (stravou) a vydejem (fyzickou aktivitou). Nebylo
jednoznacné prokazano, Ze by fyzickd aktivita byla samostatnym preventivnim faktorem proti
rozvoji AML [256], nicméné jeji role v udrzovani télesné hmotnosti a jeji celkovy pozitivni vliv
na zdravi jedince i populace jsou nezpochybnitelné. Za protektivni tak mohou byt povazovany
i v soucasnosti probihajici programy podporujici zdravy Zivotni styl, jako jsou podpora zdravé
vyzivy, fyzické aktivity, osvéta a dalsi kroky konané pro prevenci koureni tabdku ¢i konzumace

alkoholu v populaci.

Zejména v ramci primordiadlni prevence by bylo vhodné omezit expozici polutantiim

vvvvvv
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pohonu), prostfednictvim dopravnich omezeni ¢i celkového snizeni dopravni zatéze v okoli

bydlist [257].

Mnohé ze zminénych expozic jsou prokazanymi etiologickymi faktory nebo zvysuji riziko
vzniku jinych onemocnéni. Malignity jsou zplsobeny nejrlzné;jSimi fyzikalnimi expozicemi
nebo chemickymi substancemi (napf. benzen, tabdkovy kouf, radon, ionizujici zareni,
formaldehyd, PAU, PCB). Znecisténé ovzdusi, chemické latky v pracovnim prostiedi nebo
koureni (aktivni i pasivni) vedou ke vzniku respira¢nich onemocnéni. Faktory Zivotniho stylu se
vyznamné uplatiuji ve vzniku kardiometabolickych i nadorovych onemocnéni, pficemz ¢asto
nepusobi samostatné, ale ve svém ucinku se vzdjemné potencuji. V ramci navrZzenych opatreni
tak plati, Ze tyto kroky jsou klicové nejen v prevenci akutnich leukémii, ale i dalSich

chronickych onemocnéni.

6.2 Prevence rozvoje infekéni komplikace zplisobené multirezistentnim
agens u hematoonkologickych pacientl

V rdmci zdravotnickych zafizeni je nezbytné zavedeni a spravny management efektivnich
preventivnich opatfeni proti pfenosu rezistentnich mikroorganismu. Samoziejmé musi byt
dodrZovani téchto opatfeni personalem, pacienty samotnymi i vSemi osobami, které dané
oddéleni navstivi. ZvySené pozornosti pak musi byt vénovano opatfenim na oddélenich, kde

jsou léc¢eni imunosuprimovani pacienti.
Klicova jsou dle Jindraka et al. (2014) tato opatfeni: uvdzZlivé uzivdni antibiotik a opatreni
v antibiotické politice, spravnd klinicka praxe omezujici riziko vzniku endogennich infekci

a peclivé dodrZzovani standardnich opatfeni. U MDR a PR enterobakterii se vyuzivaji specifické

postupy v téchto oblastech: vyhleddvdni pripadi a screening, izolacni opatreni, dekolonizace
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nosicu, strategie pri sporadickém, endemickém a epidemickém vyskytu a psychologické

a etické aspekty [258].

6.2.1 Uvazlivé uZivani antibiotik, opatreni v antibiotické politice

Cilem je zabranit nezadoucim ekologickym zméndm ve skladbé pfirozeného mikrobiomu
sliznic a selekci MDR kmend. Klicova je zde spoluprace s klinickym mikrobiologem v otdzkach
mikrobiologické diagnostiky, diferencialné diagnostické rozvahy, indikace vysSetfeni

a interpretace vysledku a jejich uziti ve prospéch pacienta [258].

Se spravnym uZitim antibiotik souvisi principy antimicrobial stewardship. Termin prozatim
nema Cesky ekvivalent, jedna se o soubor opatieni vedoucich k racionalni antibiotické 1écbé
vhodnym léCivem se spravnym ddvkovanim, zplsobem poddani a odpovidajici délkou uzivani.
Dle principl tohoto programu je profylaktické i terapeutické podavani antibiotik racionalni,
individudlni a zaloZené na relevantni mikrobiologické diagnostice, konzultaci s klinickym
mikrobiologem a na celkovém stavu pacienta (hloubka neutropenie, protinddorova lécba a jeji
specificky dopad na infekci, pfedchozi infekéni komplikace, jiz uzita antibakteridlni profylaxe,

zakladni onemocnéni, komorbidity apod. [259-261]).

Rovnéz je zasadni znalost lokdlni a celkové epidemiologické situace, predevsSim spektrum
nejcastéjsich plvodcu infekci spojenych se zdravotni péci a vyvoj rezistence, a hodnoceni
spotreby antibiotik. Data by méla byt sdilena na regionalni i ndrodni Urovni, a to vzhledem

k velkému potencialu rychlého Sifeni rezistentnich mikroorganismu [262].
Vsechna opatfeni uzivana v ramci programu antimicrobial stewardship maji za cil:
e dosahnout co nejlepsiho Ié¢ebného efektu,

e omezovat nespravné uzivani antibiotik a vyskyt jejich nezadoucich ucinka,

e zvysit compliance pti uzivani antibiotik,
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e redukovat miru antibiotické rezistence a

e snizovat naklady lécby [162, 261].

Opatreni v antibiotické politice jsou jedinym spolehlivym zplsobem, jak omezit selekéni tlak
a zabrdnit Sifeni MDR a PR kmenU. V pfipadé vyznamného vzestupu rezistence ve
zdravotnickém zafizeni nebo v nékterych jeho pracovistich je mozné plosné omezit nevhodné
uzivani antibiotika. Tomu predchazi analyza terapeutickych i profylaktickych indikaci
antibiotik. Cilené zmény, napf. kratkodobd omezeni a nahrada rizikovych antibiotik jinou

skupinou, byvaji vétsinou problematické ¢i malo efektivni [258].

Tato opatfeni jsou dUlezitd taktéZz v péci o hematoonkologické pacienty, ktefi jsou
antibiotikim casto exponovani v rdmci profylaxe i pti Ié¢bé jiz vzniklé infekce. Rozhoduijici je
zde prevence a racionalita v uzivani téchto léciv postavena na vysSe popsanych zasadach

antimicrobial stewardship.

6.2.2 Spravna klinicka praxe omezujici riziko vzniku endogennich infekci
Jde predevsim o uplatfiovani Setrného postupu pfi zakrocich, pfi nichz by mohlo dojit
k ischemii stfevni stény a prestupu enterobakterii do nekolonizovanych lokalit, nebo dlisledné

zvazeni nutnosti indikace invazivnich intervenci (napf. mocovych katetra [258]).

6.2.3 Standardni opatreni a hygiena

Standardni opatfeni maji za cil snizeni rizika pfenosu infekénich agens v nemocnicnim zafizeni.
Zameéruji se predevsim na kontakt mezi pacientem a zdravotnikem. Museji mit ovérenou
ucinnost i ndkladovou efektivitu a byt volena adekvatné situaci. Zakladnim principem opatreni
je, Ze veskery biologicky materidl, intaktni klQze i sliznice jsou povaZovany za potencidlné

infekéni a dle toho je k nim také pristupovano [258].

Standardni opatieni dle Jindraka et al. (2014) zahrnuiji Siroké spektrum intervenci [258].
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e Hygiena rukou a pouZivdni rukavic (viz kap. 6.2.3.1).

e Ochrana obliceje — pouziti ochrannych bryli, Ustenek nebo oblicejovych Sstitd
v pfipadech, kdy hrozi postfikani ¢i potfisnéni obli¢eje nebo vznik infekéniho aerosolu.

e PouZivani ochrannych plasti (empiri) — v ptipadech, kdy hrozi potfisnéni, posttikani ¢i
vznik infekéniho aerosolu; plasté jsou jednorazové a svlékaji se bezprostfedné po
ukonéeni rizikové Cinnosti ¢i po znecisténi.

e Prevence poranéni jehlou a jinymi ostrymi pfedméty — vyjimeéna opatrnost pfi
manipulaci, ¢isténi ¢i likvidaci uzitych nastroju (jehly, skalpely apod.).

e Respiracni hygiena — predevsim sprdvnd etiketa pfi kasli a jinych respiracnich
pfiznacich a management ze strany zdravotnickych zafizeni (bezpeénostni zdny,
instrukce pro pacienty a ndvstévy, dostupné prostiedky pro hygienu rukou apod.).

e Manipulace s liZkovinami — snaha o zabranéni kontaminace klze, sliznic a odévu
manipulujiciho personalu a o vylouceni prenosu agens na dalsi osoby ¢i do okoli.

e Manipulace s predméty a pomickami pouZivanymi pro poskytovdni péce — bezpecéna
likvidace jednorazovych pomticek a odpovidajici ¢isténi, dezinfekce nebo sterilizace
u predmétu i zdravotnickych prostiedkid uréenych k opakovanému poufziti.

e Zachdzeni s odpadem — predevsim likvidace odpadu kontaminovaného biologickym
materialem a biologickym materidlem samotnym (tkané, laboratorni vzorky apod.).

e Uklid — vhodné postupy pro rutinni uklid a dezinfekci prostiedi a povrchi.

V ramci standardnich opatreni jsou pro prenos enterobakterii a jejich MDR a PR kmen( zcela
zasadni ucinna opatfeni v oblasti hygieny rukou, bezpecné manipulace s biologickym
materialem, spravné praxe v oSetfovaniinvazivnich vstupt a uklidu, proto je jim v dalSim textu

vénovana vétsi pozornost.
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6.2.3.1 Hygiena rukou

Kontaminované ruce zdravotnického persondlu mohou hrat v pfenosu infekénich agens
zadsadni roli. Potencidlni agens jsou pfitomna na k(Zi a sliznicich pacienta, v jeho télnich
tekutinach i na povrSich a predmétech v jeho bezprostfednim okoli (tzv. zéna pacienta).
Pfenos na ruce personalu poskytujiciho zdravotni péci se mlze odehrat pfimo i neptfimo.
PFi nedostatecné hygiené rukou mikroorganismy na k(zi z(istavaji a mize snadno dojit k jejich
pfenosu na dalSiho pacienta. Toto riziko je velké prfedevsim pfi manipulaci s invazivnimi

vstupy [258, 263].

Duasledna hygiena rukou vodou, mydlem a dezinfekénimi prostfedky na alkoholové bazi je
jednim z nejefektivnéjSich opatfeni proti prenosu infekénich agens a tim i vzniku infekci
spojenych se zdravotni péci [148, 231, 240, 264]. Alkoholové dezinfekéni prostfedky jsou
spolehlivé uc¢inné i na rezistentni enterobakterie a pfi dodrzeni spravného postupu ucinné
zabranuji translokaci mezi rlznymi anatomickymi lokalitami téhoZ jedince i pfenosu mezi

jednotlivymi pacienty [258].

Metodicky navod Hygiena rukou pfi poskytovdni zdravotni péce, ktery byl vydan ve Véstniku
Ministerstva zdravotnictvi CR (MZ CR) 05/2012, stanovuje provadéni hygienické dezinfekce

rukou:

e pred kontaktem a po kontaktu s pacientem;

e pred manipulaci s invazivnimi pom(ckami, bez ohledu na uziti rukavic ¢i nikoli;

e po nahodném kontaktu s télesnymi tekutinami, exkrety, sliznicemi, porusenou
pokozkou nebo obvazovym materidlem;

e v pfipadé oSetfovani kontaminované casti téla a nasledném prechodu na jinou ¢ast

téla v prabéhu péce o jednoho pacienta;
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e po kontaktu s nezZivymi povrchy a predméty (véetné zdravotnického vybaveni)
nachdzejicimi se v bezprostifednim okoli pacienta;
e po sejmuti sterilnich nebo nesterilnich rukavic;

e pfi bariérové osSetfovatelské technice [265].

Spravny postup stanovi CSN EN 1500: 3 ml alkoholového dezinfekéniho prostiedku se vtira na
suchou pokozku rukou po dobu minimalné 20 vtefin, pficemz po celou dobu vtirani museji byt
ruce dostatecné vlhké. Prostfedek se nechava zcela zaschnout, ruce se neoplachuji ani
neotiraji. Takto provedend hygienickd dezinfekce rukou je pfi béZném oSetfovatelském
kontaktu mezi jednotlivymi pacienty Setrnéjsi, ucinnéjsi a lépe tolerovana nez myti

rukou [265].

Pti dlouhodobé vysoké compliance personalu i pacientl v hygiené rukou je uc¢innost tohoto
opatteni vysoka. NapF. v nemocnici v Zenevé byl po zvydeni compliance ze 48 % na 66 %
béhem péti let zaznamendn pokles vyskytu infekci spojenych se zdravotni péci o 40 % [266].
Aktualné je ale compliance v hygiené rukou na jednotkach intenzivni péce, kde jsou léceni
imunosuprimovani pacienti, primérné 59,6 % [267]. Data vykazuji vysokou heterogenitu
ajsou zavisla na konkrétni lokalité, typu JIP nebo skupiné zdravotnickych pracovnikd.
Minimalni droven compliance, kterd by byla vnimana a pfijata jako dostatecna, pevné
stanovena neni — napf. ve vyspélych zemich jako Austrdlie, Kanada, Italie nebo UK je jako
dostate¢né vnimano dosazeni 8090 % a WHO doporucuje alespon 80 % [268, 269]. Pro
zvySeni compliance vznikaji nejrdzné;jsi programy a postupy, napt. World Health Organization

2005 Campaign, jejiz efektivitu potvrdila fada studii [270].

Stejné dUlezité je uzivani rukavic. Ty tvori mechanickou bariéru, ktera snizuje riziko prenosu

infekénich agens mezi pacienty a personalem a zamezuje pfimy kontakt s biologickym
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materidlem. PouZivani rukavic se fidi metodickym navodem Hygiena rukou pri poskytovdni

zdravotni péce [265].

6.2.3.2 Bezpecna manipulace s biologickym materidalem

Jednd se predevsim o stolici a mo¢, které mohou byt masivnim zdrojem enterobakterii.
Veskerd manipulace s kontaminovanymi predméty (lGzkoviny, mocové katétry Ci rezervoary
apod.) musi byt precizni a zcela eliminovat riziko kontaktniho pfenosu. Vyssi pozornost musi

byt vénovana oSetfovani pacientl s inkontinenci nebo s prlijmovym onemocnénim [258].

6.2.3.3 Spravna praxe pfi oSetfovani invazivnich vstup(

Jedna se predevsim o nejriznéjsi typy katétra a jinych nefyziologickych vstupd, které jsou pro
pacienty s hematoonkologickymi onemocnénim typické. U téch, které mohou byt zdrojem
enterobakterii, se pfi manipulaci s nimi musi zabranit prfenosu do jinych lokalit. Vstupy sterilni
musi byt udrzovany v naprosté Cistoté, aby nedoslo kzavleeni enterobakterii z jinych

systémU a nasledné infekci [258].

6.2.3.4 Uklid

V ramci vnitfniho prostredi zdravotnického zafizeni mohou byt patogeny kontaminovany
nejriznéjsi povrchy a objekty, napf. podlahy, ndbytek véetné lGzek, ventilace, socidlni zafizeni
na pokojich apod. V pripadé, Ze byl pokoj obyvan pacientem kolonizovanym MDR nebo PR
kmenem, je vyzadovan peclivy konecny uklid, ktery kromé dezinfekce podlah a vSech ploch
zahrnuje bezpeénou likvidaci veskerého jednorazového materialu a myti a dezinfekci osvétleni

a potrubnich systému. Dale se vyuzivaji pary peroxidu vodiku a UV zareni [264].
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6.2.4 Vyhleddavani pripadi a screening

Dle Jindraka et al. (2014) se obecné mimo vysSetiovani epidemickych epizod nebo surveillance
MDR a PR kmen aktivni screening bézné neprovadi. V pripadé sledovani vyskytu MDR a PR
mikroorganismu je provadén cileny mikrobiologicky screening u pacientl spliujicich dana
kritéria, jehoZ cilem je posouzeni rozsahu kolonizace v rlznych anatomickych lokalitach.
Vyuzivd se standardni mikrobiologickd diagnostika, popf. molekuldrné-biologické

metody [258].

Na hematoonkologickych pracovistich vSeobecné cilend detekce kolonizace nebo nosiéstvi
v GIT neni standardem ani nemd nastaveny vseobecné platné postupy [156]. HOK FNOL
uréitou formu screeningu provadi. Screening probiha pfi zahajeni terapie/hospitalizace
a nasledné probiha alespon 1x tydné, dalsi vzorky jsou odebirany v pfipadé objeveni se
znamek infekce (predevsim horecky dle definice febrilni neutropenie) ¢i pfi vyrazném zhorseni

zdravotniho stavu u intenzivné |é¢enych pacient( s AL.

Vhodna aplikace screeningu nicméné dokaZze ucinné predchazet Sifeni rezistentnich
mikroorganismu, napf. Ariza-Heredia et al. (2014) uvadi, Ze zavedenim kontrolnich rektalnich
vytérl vtydennich intervalech a navaznymi preventivnimi opatfenimi bylo vyznamné
omezeno klonalni siteni VRE [264]. Naopak v pripadé rozvoje infekce mliZze znalost kolonizace
a rezistenci pritomnych mikroorganism{ pomoci s vybérem a rychlejsSim nasazenim vhodného
antibiotika — v kombinaci s individualizovanou antibiotickou Ié¢bou se screening tedy jevi jako
velice dobry prostiedek, jak pozitivné ovlivnit UspésSnost lécby, mortalitu a progndzu
u leukemickych pacientl sinfekénimi komplikacemi zpUsobenymi enterobakteriemi

produkujicimi ESBL a AmpC BL [271].

100



Kromé vysetrovani pacientl je dalSim krokem screeningu i vySetieni kontaktd (hospitalizovani
na stejném pokoji, oSetfovani stejnym personalem) a popf. jeho opakovani v pravidelnych
intervalech. Nalez MDR nebo PR kmene vyZzaduje okamzitou izolaci pacienta a zavedeni dalSich
opatreni (viz kapitola 5.5.5). V ptipadé vyskytu epidemické epizody je dalSim krokem screening

u zdravotnického personalu a v rdmci prostiedi oddéleni [145, 258].

6.2.5 Izolacni opatreni

Izolace je opatfeni pouzivané v pfipadech, kdy nelze zabranit prfenosu infekce nebo jej nelze
prerusit skrze opatfeni standardni. lzola¢ni a standardni opatfeni nemohou fungovat

separatné, navzajem na sebe navazuji a doplfuji se [258].

U¢inna je kontaktni izolace jedincd, u nich? je prokazana kolonizace MDR nebo PR kmene.
Pacienti jsou idedlné umisténi na jednolGzkové pokoje, a pokud tyto nejsou k dispozici, resi se
individualné dle dispozic daného zatizeni (izolace v rdmci kohort kolonizovanych pacientq,
dodrZzovani minimalnich vzdalenosti pro oddéleni liZek apod.). 1zolace je narocna finanéné
i z pohledu managementu (dostatek proskoleného personalu, lGzZek ¢i jednolizkovych pokojd,
trvani izolace po celou dobu hospitalizace apod.). Pred izolaci mlze byt pacient

nekontrolovatelnym zdrojem agens, proto management screeningu musi byt efektivni [258].

Nékteré pacienty je mozné izolovat preventivné jesté predtim, nez screening potvrdi ¢i vyvrati
jejich pozitivitu. Jedna se napfr. o pacienty, ktefi byli pfeloZeni ze zahrani¢niho zdravotniho
zafizeni (z mist ¢i lokalit, kde je vyskyt rezistentnich kmen0 vysoky), nebo ty, ktefi byli

v minulosti opakované identifikovani jako nosi¢i MDR nebo PR kmen( [258].

U hematoonkologickych pacientl s alogenni ¢i autologni transplantaci kostni diené je dulezita

i tzv. reverzni izolace. Pacienti jsou umistovani na izolaéni pokoje, kde je vyskyt patogennich
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i podminéné patogennich mikroorganismU minimalni. Zde setrvavaji v dobé, kdy je u nich kvuli

prolongované neutropenii nejvyssi riziko vzniku infekce [148, 231, 240, 264].

Izolaéni pokoje musi mit odpovidajici kvalitu vzduchu — poZzadavky na tfidy Cistoty vzduchu
definuje norma CSN EN ISO 14644-1: Cisté prostory a pfislusnd Fizend prostfedi — Cdst 1:
Klasifikace Cistoty vzduchu podle koncentrace ¢dstic. Tuto kvalitu vzduchu zajistuji pfedevsim
HEPA (high efficiency particulate arrestance) filtry. Ty alesponi 12x za hodinu vyméni vnitini
atmosféru pokoje a eliminuji vice nez 99,97 % ¢astic o velikosti vétsi nez 0,3 um [272].
Jsou vSeobecné doporucovany jako standard v péci o pacienty pro transplantaci kostni difené
a mnoha studiemi byl prokdzan jejich pozitivni vliv na snizeni vyskytu invazivnich plisfnovych
infekci u téchto pacientd [273]. Paradoxné ale bylo béhem studie v transplantacnich centrech
vychodni Evropy zjiSténo, Ze uziti HEPA filtr( nema vliv na rozvoj pneumonie a jeji mortalitu

u pacientl podstupujicich autologni i alogenni transplantaci kostni dfené [274].

Kromé HEPA filtrd je adekvatni tfida Cistoty vzduchu zajistovana dalsimi technickymi
a konstrukénimi prvky ¢i opatfenimi, a to fizenym proudénim vzduchu v pokoji, pozitivnim
tlakem vzduchu v pokoji (pretlakem) oproti chodbé, dokonalym stavebnim utésnénim vsech
rizikovych mist (zdi, podlahy, stropy, okna, elektrické zdsuvky) pred proudénim vzduchu
zvendi, vyménami vzduchu a omezenim tvorby prachu (v mistnostech jsou hlavné omyvatelné
povrchy, rutinni dklid i hife dostupnych mist, zdkaz umistovani kvétin a rostlin apod.). Tézce
imunosuprimovanym pacientim se doporucuje v prostorach mimo izolaci nosit respiratory

FFP3 s ucinnosti filtrace az 98 % [258].

6.2.6 Dekolonizace nosicu

Pro pfipadnou dekolonizaci nosi¢d rezistentnich Enterobacteriaceae univerzalni postupy

i rezimy neexistuji — problémy vyplyvaji ze samotné definice dekolonizace, ktera neni pevné
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stanovena, z nastaveni metodiky predchoziho screeningu (neni jednotnd ¢i vSeobecné platna)

Ci z rozdilnych rizik, ktera vyplyvaji pro jednotlivé pacienty nebo jejich skupiny [275, 276].

Jako mozny postup je v soucasné dobé diskutovano uziti antibiotik, predevsim aminoglykosidu
a polymyxinl. To ale mda pouze kratkodoby efekt a uUcinek je prakticky nerozeznatelny od
spontanni dekolonizace dokumentované u pacientli po opusténi zdravotnického zafizeni.
NaduZzivani antibiotik by navic mohlo vést k nezadoucimu Siteni rezistence. Dalsi alternativou
je uziti probiotik nebo v dnesni dobé velice diskutovana transplantace fekalniho mikrobiomu,
ktera se u pacient(l UspéSné vyuziva napt. k [é€bé stfevnich infekci zplsobenych Clostridium

difficile [275].

6.2.7 Strategie pri sporadickém, endemickém a epidemickém vyskytu
Sporadicky vyskyt Ize vyresit kontaktniizolaci. U endemického vyskytu jsou vétSinou moznosti

izolace kvuli nedostatku izolacnich pokojlii omezeny, vétsi diraz je tedy kladen na striktni

dodrZovani standardnich opatfeni, hlavné hygieny rukou [258].

Epidemicky vyskyt je nutné podrobné vysetfit dle platné metodiky. Provadi se porovnavani
aktualniho trendu s endemickou hladinou vyskytu pfislusné infekce, analyzuje se pficinna
epidemiologicka souvislost jednotlivych pripad( a odlisuje se od nahodné kumulace pripadu
bez pfimé epidemiologické souvislosti. Podrobné se formuluji hypotézy zamérené na
pravdépodobné pficiny a rizikové faktory, které k epidemickému vyskytu vedly, a testuji se
metodami analytické epidemiologie (studie pripadd a kontrol). Na zakladé vysledkd analyz se
navrhuji preventivni a kontrolni opatieni, jejichz Gcinnost se hodnoti naslednou surveillance

[258, 263].
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6.2.8 Psychologické a etické aspekty

Oznaceni pacienta jako kolonizovaného MDR nebo PR mikroorganismem a ndasledna izolace
jsou psychicky velice zatézujici situace — je dokumentovano vyssi riziko vzniku depresi nebo
Uzkosti [277]. Pacient a jeho pfibuzni by méli byt adekvadtné informovani o problematice
arizicich, zdravotnicky personal by nemél vyznamné omezovat kontakt a komunikaci
s pacientem a tim pfispivat k negativnim dopadlm izolace na jeho psychiku a lidskou

dlstojnost [258, 278].
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7 Zaveér

Akutni myeloidni i akutni lymfoblastickd leukémie jsou vzacnd hematoonkologicka
onemocnéni. Jejich vyskyt neni oproti jinym nddorovym onemocnénim vysoky, ale vynahrazuji
jej svou zavaznosti: jednd se o vysoce agresivni malignity postihujici pfedevsim déti do 15 let
(hlavné v ptipadé ALL) a osoby starsi 65 let (v pfipadé AML). Data o zastoupeni jednotlivych
typl AL vétsinou nejsou dostupna Ci jsou pouze obtizné porovnatelna. Samostatnou kapitolu
tvofi rozvojové zemé, kde vzhledem k nizké Urovni poskytované zdravotni péce pripady
leukémie mohou byt (a ¢asto jisté jsou) nediagnostikovany nebo zaménény za jiné diagnozy.

Presné urceni trend( vyskytu jednotlivych typl AL je tedy pomérné narocné.

Etiologie AL je v mnoha pfipadech neznamd, ackoliv potencidlnich rizikovych faktoru
popisovanych ve studiich je cela fada. Casto se oviem jednd o retrospektivni studie pfipadd
a kontrol, které jsou zatizeny chybami a sleduji pouze maly pocet osob. Didkazy jsou u mnoha

téchto faktor nedostatecné a je nezbytné provadét dalsi vyzkumy.

Na zdkladé dosavadnich zjiSténi je moziné stanovit nékteré moznosti prevence AL, které se
tykaji predevsim faktorl zZivotniho stylu, faktortl rodi¢i osob, u nichz se leukémie v détském
véku vyvinula, nebo expozice nékterym chemickym substancim &i fyzikalnim vliviim. U téchto
faktor( byla prokazdana jejich role v etiopatogenezi jinych onemocnéni, proto je preventabilita
leukémii vyznamné a neoddélitelné spojena s prfedchazenim vzniku témto nemocim. Jedna se
predevsim o onemocnéni kardiovaskularni, respiracni, metabolicka ¢i onkologicka, ktera jsou
zodpovédna za vysokou morbiditu i mortalitu v populacich vyspélych zemi. Vzhledem k vysoké
zavaznosti leukémii jisté budou tyto, byt omezené moznosti prevence vhodnéjsi nez pfipadna

slozita, komplexni a vysoce nakladna Iécba jiz vzniklych onemocnéni.
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V ramci disertacni prace byl také prokazan vyskyt rezistentnich enterobakterii, které jsou
schopné produkce rlznych typl BL, mezi pacienty s akutnimi leukémiemi na Hemato-
onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc. Nejc¢astéjSimi izolaty a zaroven producenty
rGznych druhQ BL byly E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae a K. oxytoca — vsechny tyto
enterobakterie jsou diskutovany v odborné literature jako velice vyznamni plvodci infekci
u vSech hematoonkologickych pacientl. Predstavuji pro né riziko vzniku zavainé, i Zivot

ohroZujici infekce.

Vyskyt rezistentnich mikroorganismd, a to nejen z Celedi Enterobacteriaceae, je vyznamnym
globdalnim problémem soucasné mediciny, ktery je umocnovan svym stdle rostoucim trendem.
Je nutné prichdzet s opatifenimi v antibiotické politice a zaméfit se na vyzkum novych
antibiotik, aby bylo zabranéno tomu, Ze tato cenna léciva prestanou byt zcela ucinna. Je ale
nutné si uvédomit, Ze rezistence mikroorganism( je velkou dani, kterou moderni medicina

plati za svou stale se zvysujici Uroven a prodlouzeni délky Zivota mnohych pacientd.

Na skutecnost, Ze vétsina pacientl s AL je témito kmeny kolonizovana, je nutné adekvatné
reagovat a zavadét efektivni preventivni opatreni. Cilem téchto opatreni je zabranit dalSimu
prenosu téchto plvodcd, snizit riziko vzniku infekce i predéasného umrti pacienta a zaroven
omezit Siteni genu rezistence mezi mikroorganismy. Prevence musi mit komplexni charakter

a musi byt striktné dodrzovana viemi osobami prichazejicimi do kontaktu s pacienty.
Zjisténi vychazejici z této i dalSich podobnych studii probihajicich ve svété jen podtrhuji
nutnost preventivnich opatreni a zdroven vyzdvihuje vyznam a dulezitost provadéni aktivni

surveillance uimunosuprimovanych pacientli s akutnimi leukémiemi hospitalizovanych na

klinikdch a nemocnicnich oddélenich hematoonkologie.
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Seznam zkratek a znacek
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high efficiency particulate arrestance filtry
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PCB polychlorované bifenyly

PCR polymerdazova retézova reakce

PFGE pulzni gelovd elektroforéza

Ph philadelphsky (gen)

PIP piperacilin

PM10 polétavy prach 10 um

PPT piperacilin/tazobaktam

PR panrezistentni

PRMI Proteus mirabilis
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RAOR Raoutella ornithinolytica

RAPL Raoutella planticola

RR relativni riziko
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SAEN Salmonella enteritidis

SEMA Serratia marcescens

SELI Serratia liquefaciens

TCDD 2,3,7,8-tetrachlordibenzodioxin

TIG tigecyklin

TOB tobramycin

t-AML sekundarni akutni myeloidni leukémie
T-ALL akutni lymfoblasticka leukémie z T-bunék
UK Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
USA Spojené staty americké

uzis Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
VRE vankomycin-rezistentni enterokoky

WHO Svétova zdravotnickd organizace
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Priloha 1 Vysledky testovani MIC

L Peniciliny Pyr. Polyp.  Fluorochinolony = Mon. Cefalosporiny Karb. Glyc. Aminoglykosidy

izolaty AMP AMS PIP PPT COT COL CIP OFL AZT CRX CIX CIlZ CPM MER TIG GEN TOB AMI

(o R-n 35 28 18 25 29 2 18 24 8 17 15 8 13 2 10 12 10 2
(%) (85,4) (68,3) (43,9) (60,9) (70,7) (4,9 (43,9) (58,5) (19,5) (41,5) (36,6) (19,5) (31,7) (4,90 (24,4) (29,3) (24,4) (4,9

.4 SN 6 13 23 16 12 39 23 17 16 24 26 33 28 39 31 29 31 39
(%) (146) (31,7) (56,1) (39,1) (29,3) (95,1) (56,1) (41,5) (39,0) (585) (63,4) (80,5 (683) (951) (756) (70,7) (756) (95,1)

apy R-n 33 26 20 26 6 1 19 21 18 24 21 21 19 0 18 15 18 7
(%) (100) (78,8) (60,6) (78,8) (18,2) (3,00 (57,6) (63,6) (54,5) (72,7) (63,6) (63,6) (57,6) (0,00 (54,5) (455) (54,5) (21,2)

.33 S-n 0 7 13 7 27 32 14 12 10 9 12 12 14 33 15 18 15 26
(%) (0,00 (21,2) (39,4) (21,2) (818) (97,0) (42,4) (36,4) (30,3) (27.3) (36,4) (36,4) (42,4) (100) (455) (54,5) (455) (78,8)

e, R-M 19 19 9 10 8 0 4 4 9 19 10 10 7 0 7 7 6 2
(%) (100) (100) (47,4) (52,6) (42,1) (0,00 (21,1) (21,1) (47,4) (100) (52,6) (52,6) (36,8) (0,00 (36,8) (36,8) (31,7) (10,5)

_ S-n 0 0 10 9 11 19 15 15 10 0 9 9 12 19 12 12 13 17
=19 %) (00 (0,0 (52,6) (47,4) (57,9) (100) (789) (789) (52,6) (0,00 (47,4) (47,4) (632) (100) (632) (632) (683) (89,5)

wox R-n 1 6 6 6 5 1 5 5 6 6 6 6 6 0 3 5 4 2
(%) (91,7) (50,00 (50,0) (50,0) (41,7) (83) (41,7) (41,7) (50,0) (50,0) (50,0) (50,0) (50,0) (0,0) (25,0) (41,7) (33,4) (16,7)

_ S-n 1 6 6 6 7 11 7 7 3 6 6 6 6 12 9 7 8 10
=12 %) (83) (50,00 (50,00 (50,0) (583) (91,7) (583) (583) (250) (50,00 (50,0) (50,0) (50,0) (100) (750) (583) (66,6) (83,3)

enas R-n 6 5 4 4 3 1 0 0 2 5 4 4 2 0 3 2 4 6
(%) (100) (83,3) (66,6) (66,6) (50,0) (16,7) (0,00 (0,0) (33,4) (83,3) (66,6) (66,6) (33,4) (0,00 (50,00 (33,4) (66,6) (100)

~ S-n 0 1 2 2 3 5 6 6 4 1 2 2 4 6 3 4 2 0
=6 %) (00) (167) (334) (334) (50,0) (83,3) (100) (100) (66,6) (167) (33.4) (334) (66,6) (100) (50,0) (66,6) (33,4) (0,0)

esup R-n 3 1 0 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
(%) (50,0) (16,7) (0,00 (50,0) (50,0) (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (00 (00 (334 (000 (0,00 (0,0

_g S-n 3 5 6 3 3 6 6 6 3 6 6 6 6 6 4 6 6 6
n= (%) (50,0) (83,3) (100) (50,0) (50,0) (100) (100) (100) (50,0) (100) (100) (100) (100) (100) (66,6) (100) (100) (100)

vomo R-n 5 5 2 2 3 5 2 2 0 5 2 1 0 0 5 1 0 1
(%) (100) (100) (40,0) (40,0) (60,0) (100) (40,0) (40,00 (0,0) (100) (40,0) (16,7) (0,00 (0,00 (100) (16,7) (0,0) (16,7)

~ S-n 0 0 3 3 2 0 3 3 3 0 3 4 5 5 0 4 5 4
=5 %) (00 (00) (600) (60,00 (40,00 (0,0) (60,00 (60,0) (60,0) (0,0) (60,0) (83,3) (100) (100) (0,0) (83,3) (100) (83,3)




L, Peniciliny Pyr. Polyp.  Fluorochinolony  Mon. Cefalosporiny Karb. Glyc. Aminoglykosidy
izolaty AMP AMS PIP PPT COT COL CIP OFL AZT CRX CIX CIZ CPM MER TIG GEN TOB AMI
CIER R-n 4 4 2 2 2 0 2 1 1 4 2 2 0 0 2 1 0 1
(%) (100) (100) (50,0) (50,00 (50,0) (0,0) (50,0) (25,0) (25,0 (100) (50,0) (50,0) (0,0) (0,0) (50,0) (25,0) (0,00 (25,0)
_ S-n 0 0 2 2 2 4 2 3 2 0 2 2 4 4 2 3 4 3
n=4 (%) (0,0) (0,00 (50,0) (50,0) (50,00 (100) (50,0) (75,00 (50,0) (0,0) (50,0) (50,0) (100) (100) (50,0) (75,0) (100) (75,0)
HAAL R-n 3 2 0 0 2 3 0 0 0 2 0 0 0 0 1 0 0 0
(%) (100) (66,7) (0,0) (0,0) (66,7) (100) (0,0) (0,0) (0,00 (66,7) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
-3 S—-n 0 1 3 3 1 0 3 3 3 1 3 3 3 3 2 3 3 3
n= (%) (0,00 (33,3) (100) (100) (33,3) (0,0) (100) (100) (100) (33,3) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
SEMA R-n 2 2 0 0 2 2 1 0 0 2 0 0 0 0 1 0 1 0
(%) (66,7) (66,7) (0,0) (0,0) (66,7) (66,7) (33,3) (0,0) (0,0) (66,7) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (33,3) (0,00 (33,3) (0,0)
=3 S-n 1 1 3 3 1 1 2 3 2 1 3 3 3 3 2 3 2 3
n= (%) (33,3) (33,3) (100) (100) (33,3) (33,3) (66,7) (100) (667) (33,3) (100) (100) (100) (100) (66,7) (100) (66,7) (100)
ENLU R-n 2 2 1 1 0 0 1 1 0 2 1 1 0 0 0 1 0 1
(%) (100) (100) (50,0) (50,0) (0,0) (0,0) (50,0) (50,0) (0,0) (100) (50,0) (50,0) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0) (0,00 (50,0)
=2 S—-n 0 0 1 1 2 2 1 1 2 0 1 1 2 2 2 1 2 1
n= (%) (0,0) (0,00 (50,0) (50,0) (100) (100) (50,0) (50,0) (100) (0,00 (50,0) (50,00 (100) (100) (100) (50,0) (100) (50,0)
PRMI R-n 2 1 0 0 1 2 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 0
(%) (100) (50,0) (0,0) (0,0) (50,0) (100) (0,0) (0,0) (0,00 (50,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100) (0,0) (0,0) (0,0)
n=2 S—-n 0 1 2 2 1 0 2 2 1 1 2 2 2 2 0 2 2 2
- (%) (0,0) (50,0) (100) (100) (50,0) (0,0) (100) (100) (50,0) (50,0) (100) (100) (100) (100) (0,0) (100)  (100) (100)
CIKO R-n 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(%) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
-1 S—-n 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
n= (%) (0,0) (100) (100) (100) (0,0) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
ENAE R-n 1 1 0 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(%) (100) (200) (0,00 (100) (100) (0,0) (100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
-1 S—-n 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
n= (%) (0,0) (0,0) (100) (0,0) (0,0) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
PAAG R-n 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
(%) (100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
-1 S—-n 0 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1
n= (%) (0,0) (0,0) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (0,0) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
L Peniciliny Pyr. Polyp.  Fluorochinolony  Mon. Cefalosporiny Karb. Glyc. Aminoglykosidy
izoldty AMP  AMS PIP PPT CoT CcoL Cip OFL AZT CRX CTX CTZ CPM MER TIG GEN TOB AMI




RAOR R-n 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
(%) (1o0) (0,0) (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (000 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (100) (0,00 (0,0 (0,0)

-1 S—n 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
n= (%) (0,00 (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (0,0) (100) (100) (100)

RAPL R-n 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(%) (100) (0,0) (00 (0,00 (00) (0,0) (00) (000 (00) (00) (0,00 (00) (00) (00) (00 (0,00 (0,0) (00)

-1 S—-n 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
n= (%) (0,0) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

SAEN R-n 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(%) (00) (00) (00 (0,00 (00) (00) (00 (00) (00) (00 (00 (00) (00) (00 (00 (0,00 (0,0 (00)

-1 S—-n 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
n= (%) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

SELI R-n 1 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
(%) (100) (100) (0,00 (0,00 (0,0) (200) (0,00 (0,00 (0,00 (100) (100) (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,00 (0,0 (0,0)

-1 S-n 0 0 1 1 1 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1
n= (%) (0,00 (0,00 (100) (100) (100) (0,0) (100) (100) (100) (0,00 (0,0) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

Legenda:

Antibiotika: pyr. = pyrimidiny, polyp. = polypeptidy, mon. = monobaktamy, karb. = karbapenemy, glyc. = glycylglyciny, AMP = ampicilin, AMS = ampicilin/sulbaktam, CRX =

cefuroxim, GEN = gentamycin, COT = kotrimoxazol, COL = kolistin, OFL = ofloxacin, AZT = aztreonam, PIP = piperacilin, PPT = piperacilin/tazobaktam, CTX = cefotaxim, CTZ =

ceftazidim, CPM = cefepim, MER = meropenem, CIP = ciprofloxacin, TIG = tigecyklin, TOB = tobramycin, AMI = amikacin,

Enterobakterie: ESCO = Escherichia coli, KLPN = Klebsiella pneumoniae, ENCL = Enterobacter cloacae, KLOX = Klebsiella oxytoca, ENAS = Enterobacter asburiae, ESHE =

Escherichia hermanii, MOMO = Morganella morganii, CIFR = Citrobacter koseri, HAAL = Hafnia alvei, SEMA = Serratia marcescens, ENLU = Enterobacter ludwigii; PRMI =

Proteus mirabilis, CIKO = Citrobacter koseri, ENAE = Enterobacter aerogenes, PAAG = Pantotea aglomerans, RAOR = Raoutella ornithinolytica; RAPL = Raoutella planticola,

SAEN = Salmonella enterica; SELI = Serratia liquefaciens

Vysledky: S = senzitivni, R = rezistentni



Priloha 2 Charakterizace Enterobacteriaceae izolovanych ze stolice pacientl s akutnimi leukémiemi

Pacient Genotyp
(pohlavi, vék, Ndlez ESBL blaew blassy  blaco  AmpC Rezistence dle stanovené MIC
dg., odd.)
1(F, 29, AML) CIFR + - - - CIT+  AMP, AMS, PPT, PIP, COT, COL, AZT, CRX, CTX, CTZ, TIG
ESCO + - - + — AMP, AMS, PPT, PIP, COT, OFL, AZT, CRX, CTX, CPM
2 (M, 40, AML) KLOX + + - + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB
Y KLPN + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, GEN, TOB
3 (F, 62, AML) CIFR + + - - - AMP, AMS, PPT, PIP, CIP, OFL, CRX, CTX, CTZ, GEN, AMI
P ESCO + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB
ENCL + + + - - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB
4 (M, 57, AML) KLOX + - + - - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, TIG
5 (F, 52, AML) KLOX + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, COL, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, GEN, TOB
KLPN + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, TOB
6 (F, 68, AML) KLPN + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB
7 (F, 42, AML) ESCO + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TOB
KLPN + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TOB
8 (F, 58, ALL) ESCO + - + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX
9 (M, 46, AML) MOMO - - - - - AMP, AMS, COT, COL, CIP, OFL, CRX, TIG
10 (F, 53, ALL) KLPN + + + - - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, TIG
11 (F, 55, ALL) KLOX + + - + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB
12 (F, 55, AML) ENAS + - - + EBC+ AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG
13 (F, 41, AML) ESCO + - - + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CPM, TIG, GEN, TOB
KLOX + - + - - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, CPM, GEN
14 (M, 60, AML) MOMO - - + - DHA+ AMP, AMS, PPT, PIP, COT, COL, AZT, CRX, CTX, CTZ, TIG, GEN, AMI
ENCL + - - - - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM
15 (M, 71, AML) ENAS - - + - EBC+ AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG
16 (M, 28, ALL) KLPN + - + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, COL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB
ENCL + + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, CTZ, TIG, GEN, TOB
17 (M, 34, ALL) ESCO + + - + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, GEN, TOB
KLPN + — + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB




Pacient Fenotyp Genotyp
(pohlavi, vék, Nalez ESBL AmpC blarew blassy  blacxw  AmpC Rezistence dle stanovené MIC
dg., odd.)
ENCL + - - - - - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, COL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG
18 (F, 41, AML) ESCO + - + - + — AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CPM, TIG
KLPN + — + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB
19 (F, 75, AML) ESCO + - - - + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CPM
20 (F, 45, AML) ESCO + - + + - - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, AZT, CRX, CTX, CTZ, TIG
KLOX + - + - + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, GEN, TOB
21 (M, 65, AML) KLPN + - + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, GEN, TOB
22 (M, 61, AML) KLPN + - + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, AMI
MOMO + - - - - - AMO, AMS, PPT, PIP, COT, COL, CRX, TIG
KLPN + - + + + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, AZT, CRX, CTX, GEN, TOB
23 (F, 34, ALL) SAEN ~ _ " ~ ~ cot
24 (F, 46, AML) ENCL + - + - + - AMP, AMS, PPT, PIP, COT, CIP, OFL, AZT, CRX, CTX, CTZ, CPM, TIG, GEN, TOB

(Legenda: ESCO = Escherichia coli, KLPN = Klebsiella pneumoniae, ENCL = Enterobacter cloacae, KLOX = Klebsiella oxytoca, ENAS = Enterobacter asburiae, ESHE = Escherichia
hermanii, MOMO = Morganella morganii, CIFR = Citrobacter koseri, HAAL = Hafnia alvei, SEMA = Serratia marcescens, ENLU = Enterobacter ludwigii; PRMI = Proteus mirabilis,
CIKO = Citrobacter koseri, ENAE = Enterobacter aerogenes, PAAG = Pantotea aglomerans, RAOR = Raoutella ornithinolytica; RAPL = Raoutella planticola, SAEN = Salmonella
enterica; SELI = Serratia liquefaciens, AMI = amikacin, AMP = ampicilin, AMS = ampicilin/sulbaktam, AZT = aztreonam, CIP = ciprofloxacin, COT = kotrimoxazol, COL = kolistin,
CPM = cefepim, CRX = cefuroxim, CTX = cefotaxim, CTZ = ceftazidim, GEN = gentamycin, OFL = ofloxacin, PIP = piperacilin, PPT = piperacilin/tazobaktam, TIG = tigecyklin, TOB
= tobramycin; A = pozitivni, N = negativni; F = Zena, M = muZ, ESBL = Sirokospektré B8-laktamdzy, AmpC = AmpC B-laktamdzy)
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