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SUHRN

Indukéna lie¢ba predstavuje v dosledku tazko redukovanej normalnej krvotvorby a velkej nddorovej masy jednu
z najrizikovejSich faz terapie akutnej myeloidnej leukémie (AML). Infekéné komplikdcie su preto u pacientov podstu-
pujltcich indukciu velmi ¢asté. Predstavuju vyznamny rizikovy faktor mortality primarneho ochorenia. Cielom prace
bolo komplexne zmapovat infekéné komplikacie v priebehu prvého cyklu indukénej chemoterapie a ich terapiu na
stbore 100 pacientov s AML liecenych na Hemato-onkologickej klinike LF UP a FN v Olomouci v rokoch 2007-2011

@ bez antibiotickej profylaxie a porovnat ich s literdrnymi Udajmi o pacientoch s AML v indukcii, ktori dostdavali
antibioticku profylaxiu. Vysledky ukazali, Zze 93 % pacientov malo behom indukénej chemoterapie infekciu. Klinicky
a/alebo mikrobiologicky dokumentované infekéné komplikacie sa vyskytli u 48 a febrilnd neutropénia u 45 pa-
cientov. Sepsa bola dokumentovand u 32 pacientov, zdpalovy plucny infiltrat a extrapulmonalne loziskové infekcie
zhodne u 24 pacientov. Dokdzané invazivne mykotické infekcie boli popisané u 2, pravdepodobné u 4 a mozné
u 29 pacientov. Dosiahnutie kompletnej remisie (67 %) po indukcénej terapii malo vyznamny vplyv na nizsi vyskyt
sepsy (22,4 % vs. 51,5 %, p = 0,0037), kratSiu dobu hospitalizacie (35,1 vs. 39,4 dni, p = 0,028), antibiotickej (27,8
vs. 35,0 dni, p = 0,011) a antimykotickej (27,9 vs. 33,2 dni, p = 0,031) terapie v porovnani so skupinou pacientov,
ktori remisiu nedosiahli. Bez zndmok infekcie prebehla indukénd chemoterapia u 7 pacientov. U troch pacientov
boli infekéné komplikdcie pri¢inou umrtia. Vysledky dalej ukazali, ze vyskyt infekénych komplikacii u pacientov bez
antibiotickej profylaxie nebol vyznamne vyssi, v porovnani so skupinami pacientov udavanymi v literature, ktori
dostavali antibioticku profylaxiu (93,0% vs. 85,2% (p = 0,088), resp. 91,3% (p = 0,58). Kontrola vyvoja rezistencie,
monitorovanie neziaducich ucinkov a sledovanie klinickej u¢innosti by malo byt podmienkou pouzivania antibiotickej
profylaxie behom indukénej chemoterapie AML.
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SUMMARY

Cerfan M., Szotkowski T., KolaF M., Hub&cek J., Faber E.

Infectious complications of induction therapy in acute myeloid leukaemia patients without the use of antibiotic
prophylaxis

The induction chemotherapy represents one of the riskiest phases of therapy of acute myeloid leukaemia (AML)
due to reduced haematopoiesis and a big tumour mass. Therefore, the infectious complications are very frequent
in patients undergoing induction chemotherapy. They represent an important risk factor of the mortality of pri-
mary diagnosis. This research aims at describing the infectious complications and their therapy carried out during
the first cycle of induction chemotherapy on the group of 100 AML patients, who were treated without antibiotic
prophylaxis, in the Department of Haemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and
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University Hospital Olomouc during the years 2007-2011. This research also compares the result of the above patient
group with the groups of AML patients published in literature who had been given an antibiotic prophylaxis during
induction. Our results showed that 93% of patients had infectious complications during induction chemotherapy.
Clinically and/or microbiologically documented infections were described in 48 patients and febrile neutropenia
was described in 45 patients. Sepsis was documented in 32 patients, inflammatory infiltrate of lungs and extrapul-
monary infectious focuses were observed in 24 patients each. Proven invasive fungal infections were noticed in 2,
probable in 4 and possible in 29 patients. The achieving of complete remission (67%) after induction therapy had
a significant influence on lower occurrence of sepsis (22.4% vs. 51.5%, p = 0.0037), shorter hospitalization (35.1
vs. 39.4 days, p = 0.028), shorter antibiotic (27.8 vs. 35.0 days, p = 0.011) and antifungal (27.9 vs. 33.2 days, p =
0.031) therapy in comparison with non-remission patients. Seven patients undergoing induction chemotherapy
had no signs of infection. Infectious complications were the cause of death in 3 patients. The results showed that,
occurrence of infectious complications during induction was not significantly higher in patients without the use of
antibiotic prophylaxis in comparison with published data of patients receiving antibiotic prophylaxis (93.0% vs. 85.2%
(p =0.088), respectively 91.3% (p = 0.58). The monitoring of bacterial resistance, adverse effects and clinical efficiency
should be the conditions for using antibiotic prophylaxis in patients undergoing induction chemotherapy for AML.
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uvop

Akttne myeloidné leukémie (AML) st heterogénnou
skupinou malignych ochoreni krvotvorby. Tvoria 80 %
vSetkych akutnych leukémii dospelych [1] s inciden-
ciou 3/100.000 obyvatelov za rok. Zakladom kurativnej
liecby AML je indukcéna chemoterapia, ktorej cielom je
navodit hematologickt remisiu ochorenia [2]. Infekcie
a febrilné neutropénie patria k jej najzavaznejsim
komplikacidm, a popri nezvladnutelnej nadorovej
chorobe predstavujui sti¢asne jednu z najcastejsich
pric¢in tmrtia pacientov s AML. Na vysokd nachylnost
k infekciam ma vplyv nielen samotné ochorenie, ale
aj liecba (intenzivna chemoterapia), ktora je jedinou
cestou k dlhodobému prezivaniu pacientov. Nedostatok
zrelych granulocytov v obehu je pri¢inou zvySeného
poctu infekcii, casto s agresivnym priebehom, a len
nedostatocne reagujliicich na liecbu [3]. Riziko infekcie
vyrazne stipa s hibkou poklesu neutrofilov, dizkou
trvania neutropénie, pritomnostou komorbidit a kolo-
nizaciou virulentnymi patogénmi [3, 4]. Cielom prace
bolo komplexné zmapovanie infekénych komplikacii,
antimikrobidlnej terapie a profylaxie u pacientovs AML
podstupujicich indukciu bez antibiotickej profylaxie
na Hemato-onkologickej klinike LF UP a FN Olomouc
(HOK), a porovnanie vysledkov s publikovanymi st-
bormi pacientov, ktori pocas indukcie dostavali anti-
bioticku profylaxiu.

SUBOR PACIENTOV A METODIKA

Praca je retrospektivnou analyzou zdznamov sa-
boru, do ktorého bolo zaradenych 100 po sebe nasle-

dujucich, zo vSetkych 117 pacientov s diagnézou AML
lieCenych induk¢énou terapiou na naSom pracovisku
v obdobi rokov 2007-2011. Pacienti neboli selektovani
- po dosiahnuti pozadovaného poctu spracovanim po
sebe idacich pripadov bol stibor k analyze uzavrety.
Stbor tvorilo 50 muzov a 50 zien vo veku 21 azZ 73 ro-
kov (median veku 54 rokov), z toho 29 (resp. 9) pacientov
vo veku > 60 (resp. = 65) rokov. Pacientov s promyelo-
cytarnou leukémiou bolo v sledovanom sibore 14, Tito
pacienti boli lieCeni indukcénou liecbou pozostavajucou
z kombindacie all-trans retinovej kKyseliny (ATRA) a ida-
rubicinu (protokol AIDA = ATRA + IDArubicin): ATRA
45 mg/m?denne, rozdelena do 2 davok, do dosiahnutia
hematologickej remisie + idarubicin 12 mg/m?2., 4., 6.,
8. den [5]. Pacienti s ostatnymi formami AML boli liecCe-
ni indukciou podla protokolu ‘7+3‘ - cytosin arabinosid
(ara-C) 100-200 mg/m?/den v kontinualnej 24-hodinovej
infiizii 7 dni a daunorubicin 45-60 mg/m?/den (prip.
idarubicin alebo mitoxantron v davke 10-12 mg/m?¥den)
v hodinovej inftzii 3 dni [6, 7]. Pri zah4jeni hospitali-
zacie bol u pacientov vykonany kompletny kultivacny
(vyter zkrku, moc, stolica, eventudlne perianalny ster,
prip. vyter z infekéného lozZiska) a sérologicky (chla-
mydie, chlamydophily, mykoplazmy, CMV, Toxoplasma
gondii, hepatitidy, lues, HIV) skrining. Dal$ie kultivac-
né vysetrenia boli opakované pri znamkach infekcie,
inak minimalne 1x tyzdenne (vratane vySetrenia ga-
laktomananu v sére). V stbore pacientov lieCenych na
HOK nebola pouzitd ziadna antibioticka profylaxia. Pri
nastupe febrilii alebo klinickych zndmok infekcie boli
pacientom odobrané vzorky krvi a stery na kultivacné
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vySetrenie. Nasledne boli empiricky podané antibiotika
prvej linie, inicidlne obvykle v zloZen{ amoxicilin/kyse-
lina klavulanova a gentamicin, prip. piperacilin/tazo-
baktam, s naslednou tipravou terapie podla vysledkov
mikrobiologického vySetrenia. Kombindcia amoxicilin/
kyselina klavulanova + gentamicin bola preferovana
u pacientov bez predchadzajtceho zachytu kolonizacie
rezistentnymi kmenmi baktérii, pri sicasne nepritom-
nej kontraindikacii pouzitia tychto antibiotik (tyka sa
hlavne gentamicinu) a nepritomnosti znamok rozvoja
septického Soku. U ostatnych pacientov bol v prvej linii
lie¢by nasadzovany piperacilin/tazobaktam.

V pripade, Ze infek¢né agens nebolo mozné na za-
klade opakovanych vySetreni identifikovat - pri perzis-
tujicej febrilnej neutropénii (FN, sti¢asne pritomna
hortacka a neutropénia) ¢i klinickych znamkach pro-
gredujucej infekcie, bola inicidlna terapia zamenena
za Gcinnejsiu kombindaciu - ceftazidim, resp. merope-
nem, vankomycin a eventudlne gentamicin/amikacin
(druha linia empirickej liecby FN), nasledne cefepim,
teikoplanin a eventualne gentamicin/amikacin (tretia
linia). Empiricka antibiotickd terapiu FN zobrazuje
tabulka 1. Protokol empirickej antibiotickej liecby feb-
rilnej neutropénie na nasom pracovisku vychadzal
z dlhoro¢nych skisenosti, monitorovania kolonizacie
pacientov bakteridlnymi kmenmi a citlivosti, resp. re-
zistencie tychto kmetiov k antibiotikdm. Jeho zlozZenie
bolo pravidelne podla tychto vysledkov revidované.

Indikacie k ukonceniu podavania antibiotik po
terapii infekcie neboli striktne stanovené. Vzdy bol
hodnoteny klinicky stav pacienta, laboratérne nalezy,
ich vyvoj a zohladnena bola tiez predpokladana doba
trvania neutropénie.

Antimykoticka profylaxia bola pri zahdjeni in-
dukcnej terapie podavana (s vynimkou jedného pa-
cienta) celému sledovanému stiboru. Inicidlne poda-
vany flukonazol v davke 200 mg/den bol pri febrilnej
atake zameneny za itrakonazol. U 17 pacientov bol
itrakonazol podavany uz inicidlne v davke 200 mg/
deni. DalSia terapia antimykotikami bola indikovana
podla zmeny klinickych a laboratérnych paramet-
rov. Invazivne mykotické infekcie boli klasifikované
podla kritérii European Organisation for Research and
Treatment of Cancer a Mycosis Study Group (EORTC/

Tab. 1 Prehlad empirickej antibiotickej terapie febrilnej neutropénie (FN)

Empiricka liecba FN

MSQ) [8]. Profylaxia aciclovirom nebola v sibore pacien-
tov rutinne pouzitd. Sepsa bola v tejto praci definovana
ako febrilna neutropénia s pozitivnym kultivaénym
zachytom v hemokulturach. Pri hodnoteni spektra
zachytenych patogénov v hemokultirach a ich etiolo-
gického podielu na infekcnej epizéde bolo prihliadnuté
k pritomnosti potencidlneho infekéného loziska, opa-
kovaného zachytu rovnakych agens v krvi a moznosti
kontaminacie vzoriek, ktora komplikuje interpretaciu
hlavne v pripade zachytu koagulaza-negativnych za-
stupcov rodu Staphylococcus. Statistické spracovanie bolo
vykonané pomocou programu Microsoft Office Excel
2010 a RStudio verzia 0.98.501. Mann-Whitney U test
bol pouzity pre porovnanie parametrov s nenormalnou
distribliciou, normalna distribiicia bola verifikovana
Shapiro-Wilk testom. Statistickd vyznamnost rozdie-
lu bola vypocitand chi kvadrat testom. Vo vSetkych
testoch bola pouzita hladina Statistickej vyznamnosti
p = 0,05. Cena antiinfekcénej terapie v jednotlivych
kategoériach - antibiotika, antimykotika a antiviroti-
k4, bola stanovend ako stucet nakladov za jednotlivé
pripravky vo vymenovanych kategéridch. Hodnota
terapie konkrétnym pripravkom bola vypocitana ako
stucin poctu dni, kedy bolo liec¢ivo v skupine pacientov
podavané, a ceny za 1 den terapie. Cena terapie za jeden
den bola uréena ako cena pre najcastejsie, prip. vyhrad-
ne, pouzivanu liekova formu a davkovanie u najcastej-
§ie, prip. vyhradne, pouzivaného konkrétneho HVLP
(hromadne vyrdbany liecivy pripravok) s pozadovanou
Gacinnou latkou. Cena jednotlivych HVLP pripravkov
bola stanovena k 4/2013 podla www.sukl.cz pri nakupe
za “Orientacnd nakupnid cenu* u ekonomicky najvy-
hodnejsieho balenia. Pocet pacientov lieCenych ur¢itym
terapeutikom, znamena pocet tych, ktori dostali mini-
malne jednu davku daného lie¢iva pocas hospitalizacie.

VYSLEDKY

Prehlad infekénych komplikicii v sledovanom
stbore pacientov

Infekéné komplikacie sprevadzajice induként tera-
piu postihli 93 pacientov zo sledovaného stiiboru. Z toho
u 48 pacientov bola infekcia klinicky a/alebo mikrobio-
logicky dokumentovana. Febrilnd neutropénia (FN)

Kombindcia antibiotik

1. linia amoxicilin/kyselina klavulanova + gentamicin/amikacin, piperacilin/
tazobaktam

2. linia ceftazidim/meropenem + vankomycin +/- gentamicin/amikacin

3. linia cefepim + teikoplanin +/- gentamicin/amikacin
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G sgens Candidal tov so sepsou prehladne zobrazuje tabulka 2. Zapalovy
(6 pacientov) G- baktéria placny infiltrat bol zisteny u 24 pacientov. OdliSenie
18,8% (1 pacient) bakteridlnej a mykotickej plticnej infekcie na zaklade

3,1% radiologického vySetrenia nie je jednoznacne mozné
[9]. Preto je u vysoko rizikovych neutropenickych pa-
cientov nutné nasadit popri antibiotickej aj preemptiv-
nu antimykoticka terapiu [4]. Extrapulmonalne in-
fekcie sa vyskytli spolu u 24 pacientov, pricom dvaja
pacienti mali sti¢asne 2 infekéné loziska. Infekcie
madkkych tkaniv sa vyskytovali najcastejSie v oro-
faryngealnej a anogenitalnej krajine, zhodne u 7

B G-agens
(10 pacientov)

®  G+agens
(15 pacientov)

31,3% 46,8%

Graf 1Prehlad etiologického spektra u sepsy

vznikla u 45 pacientov. Indukcéna terapia bez znamok
infekénych komplikacii prebehla u7 pacientov. U tych-
to pacientov nebola zistena klinicky/mikrobiologicky
dokumentovana infekcia, a nesplfiali ani podmienky
pre diagnézu FN. Infekénym komplikacidam podlahli
3 pacienti.

Klinicky a/alebo mikrobiologicky dokumentované
infekcie

Klinicky a/alebo mikrobiologicky dokumentované
infekcie predstavovali najcastejsie spektrum komplika-
cii. Boli zaznamenané u 48 pacientov - budd prebrané
podla vyvolavajuceho infekéného agens.

Bakteriilne infekéné komplikacie
NajpocetnejsSou bakteridlnou infekciou boli sepsy,

(29,2 %) pacientov. V oblasti hornych a dolnych kon-
catin bola infekcia popisana u 6 (25 %) a v inej lo-
kalizacii (hrudnik, brucho, genitalie) u 4 (16,7 %)
pacientov s extrapulmondalnou infekciou. U 2
(8,3 %) pacientov bola zaznamenana enterokoliti-
da s pozitivnym vysledkom vySetreni na pritom-
nost Klostridiového enterotoxinu v stolici. LoZiska
vyskytu extrapulmondlnych infekcii zobrazuje tabu-
Ika 3.

Mykotické infek¢éné komplikacie

Systémova forma mykézy (IFI; invasive fungal
infections) sa vyskytla u 35 pacientov. Ako dokdzané
boli vyhodnotené systémové mykoézy u 2 (6 %) pa-
cientov. U prvého pacienta boli pri sekcii ndjdené
infekéné loziska v pliicach a slezine (Aspergillus sp.),
druhy mal opakovane zistend kandidémiu (C. krusei).
Pravdepodobné mykdzy boli zistené u 4 (11 %) pacientov
s IFI - u vSetkych pacientov bol radiologicky preukaza-

Tab. 2 Zachyt patogénov v krvi u pacientov so sepsou

postihujice 32 pacientov. Grampozitivne (G+) agens WAl e N Pocet pacientov %
bolo zachytené v 1(1'vi.u 21 (GS,Q j/o), gFal:nnegativne (Q-) Staphylococcus sp. 17 53]
agensu 17 F53,1 {;) pacientov. Sugasny zachyt G+/G- epo- Klebsiella pneumoniae ESBLT ; 9
16gie bol zisteny u 6 (18,8 %) pacientov so sepsou. U jed- —
ného pacienta sa vyskytla kandidémia (Candidakrusei) so | E5Cherichia col 4 125
sicasnym zachytom G- agens (Pseudomonas aeruginosa). | Enterobacter sp. 3 9.4
Etiologické spektrum u sepsy prehladne ukazuje grafl. | pPseudomonas aeruginosa 3 9,4
NajcastejSie sa vyskytujuce G+ patogény boli za- | syeptococcus sp. 2 63
stupcovia rodu Staphylococcus: Staghylococcus Eplderm'ldlf Enterocoocus sp. > 63
7/17 (41,2 %), Staphylococcus haemolyticus 4/17 (23,5 %), iné - -
6/17 (35,3 %), zachytené v hemokultirach u 17 (53,1 %) L Canddakrusel ! 31

pacientov. Dal§i G+ pdvodcovia sepsy boli zastupco-
via rodov Streptococcus a Enterococcus zachyteni zhodne

Tab. 3 Prehlad extrapulmondlnych infekcii

u 2 (6,3 %) pacientov. V pripade G- bola najéastejic |imatam Potet pacientov “
zaznamenana Klebsiella pneumoniae produkujtca Siroko- | Orofaryngeaina oblast 7 29,2
spektré beta-laktamazy (ESBL+; extended-spectrum be- | Anogenitalna krajina 7 29,2
ta-lactamasgs) u7(21,9%), nasledovar}é Escherichiacoliu4 [ opjast hornych a dolnych koncatin 6 250
(12,5 %) pacientov. Pseud?mona§ aeruginosa a EnFerobacter YT — 2 o
sp. boli zhodne zachytené v krviu 3 (9,4 %) pacientov so

sepsou. Zachyt patogénov v hemokultirach u pacien- [ (hrudnik brucho, genitalie) & o7
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® Skupina pacientov dosahujucich kompletnt remisiu (%)

515

u Skupina pacientov nedosahujucich kompletnti remisiu (%)

49,3

Sepsa Zapalovy plucny infiltrat

Mykoticka infekcia

Febrilnd neutropénia  Extrapulmonalna infekcia

Graf 2 Vyskyt infekénych komplikacii u pacientov dosahujtcich/nedosahujicich KR

M Skupina pacientov dosahujtcich kompletnu remisiu (pocet dni)

i Skupina pacientov nedosahujicich kompletnu remisiu (pocet dni)

39.4
35,1

2

2

35.0 332

Hospitalizacia

Antibioticka terapia

Antimykoticka terapia

Graf 3 Trvanie hospitalizacie a antimikrobialnej terapie v skupine pacientov dosahujticich/nedosahujucich KR

ny suspektny zapalovy plucny infiltrat v kombindacii
s febriliami nereagujicimi na poddvant ATB terapiu.
V 2 pripadoch bolo pozitivne vySetrenie na galaktoma-
nan v sére, ktory vykazuje Specificitu pre aspergilézu
89 % [9]. Jeden pacient mal stiCasne radiologicky pre-
ukazané suspektné loZisko v slezine. Mozné IFI boli
popisané u 29 (83 %) pacientov.

Virusové a parazitarne infekcie

Virusové a parazitarne ochorenia ako infekéné kom-
plikacie pacientov pri indukcnej terapii boli najmenej
Casté. Osem pacientov malo herpes simplex labialis.
Reaktivacia CMV, klinicky manifestna infekcia CMV
ani ind systémova virusova infekcia zaznamenana ne-
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bola. Parazitarne ochorenie taktiez nebolo v sledovanej
skupine zistené.

Febrilna neutropénia (FN)

U casti pacientov nebolo zistené etiologické agens
febrilii, stav bol preto hodnoteny ako FN. Ta bola za-
znamenana u 45 pacientov, u ktorych bolo spolu do-
kumentovanych 66 epizéd FN. Klinicka odpoved na
1. liniu antibiotik - v zloZzeni amoxicilin/kyselina klavu-
lanova a gentamicin - bola zaznamenana u 12 (18,2 %)
epizdéd FN. U 34 (51,5 %) epizdéd bol pozorovany ustup
febrilii aZ po nasadeni 2. linie. Do roku 2008 bola 2.
linia antibiotickej terapie tvorend kombinaciou cefta-
zidim, gentamicin/amikacin a vankomycin. V tomto
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Vankomycin Amoxicilin/

kyselina klavulanova

Gentamicin
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H Pocet pacientov

Meropenem Teikoplanin

Cefepim

Graf 4 Pouzitie vybranych antibiotik v terapii/profylaxii infek¢nych komplikacii

Flukonazol Itrakonazol

Vorikonazol

# Pocet pacientov

Amfotericin B Iné

Graf 5 Pouzitie vybranych antimykotik v terapii/profylaxii infekénych komplikacii

obdobi sa vsak zacal zvySovat u pacientov na nasej
Kklinike zachyt Pseudomonas aeruginosa rezistentnych na
ceftazidim [10]. To spolu s narastom vyskytu kmerniov
Kiebsiella pneumoniae (ESBL+) viedlo k vymene ceftazidimu
za meropenem. Dvadsat (30,3 %) epizdd EN reagovalo aZ
na nasadenie 3. linie, v zloZeni cefepim, gentamicin/
amikacin a teikoplanin.

Infekéné komplikicie a dosiahnutie kompletnej
remisie

V stibore 100 pacientov dosiahlo kompletni remisiu
(KR) po prvom cykle indukcie 67 z nich. Vyskyt sepsy
v skupine pacientov dosahujticich KR bol signifikant-
ne nizs$i v porovnani so skupinou bez dosiahnutia KR
(22,4 % vs. 51,5 %, p = 0,0037). Zapalovy plicny infil-
trat a mykotické infekcie boli Statisticky nevyznam-
ne castejSie zaznamenané u skupiny nedosahujutcej
KR (19,4 % vs. 33,3 %, p = 0,1 resp. 31,3 % vs. 42,4 %,
p=0,192). Vyskyt FN a extrapulmonalnych infekcii bol

vy,

nevyznamne vyss$i v skupine pacientov, ktori po in-

dukcnej liecbe KR dosiahli (49,3 % vs. 36,4 %, p=0,158
resp. 25,4 % vs. 21,2 %, p = 0,423). Pomer vybranych
infekénych komplikacii v skupine pacientov dosahu-
jucich/nedosahujicich KR prehladne zachytava graf 2.
V celom stibore pacientov bola priemerna dlZka trvania
hospitalizacie 36,5 dni (median 34 dni). Priemerna
doba hospitalizacie v skupine pacientov dosahujicich
KR bola vyznamne kratSia v porovnani so skupinou
pacientov, ktori KR nedosiahli (35,1 vs. 39,4 dni,
p =0,0281). Trvanie hospitalizacie a antimikrobialnej
terapie v skupine pacientov dosahujicich/nedosa-
hujacich KR zobrazuje graf 3. V skupine pacientov
rezistentnych na induk¢éni chemoterapiu, traja zo-
mreli na infekciu. U prvého pacienta bola indukéna
terapia komplikovana klinicky zadvaznou pneuméniou
(mozna IFI) s progredujicou kardidlnou dekompen-
zaciou. V druhom pripade bol zdpalovy plicny infilt-
rat Klasifikovany ako pravdepodobna IFI (etiologicky
suspektne Aspergillus sp.) so sicasnym vyskytom loziska
infekcie v perianalnej oblasti (kultivacne zachyteny
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Tab. 4 Prehlad infekénych komplikdcii v publikovanych suboroch pacientov

20

. . . Vyskyt . A
Stibor pacientov Pocet RaC|entov Pouzite A_TB infekéngch Zapa_lm_ly p’vlucny
v stibore profylaxie L . infiltrat
komplikacii
De Rosa, et al. 8l ano 69 (85,2 %) 19 (23,4 %) 20 (24,7 %) 8(9,9 %)
Malagola, et al. 224 ano - 77 (34,4 %) 10 (4,5 %)
Lech-Maranda, 309 ano 282 (91,3 %) 80 (25,9 %) 74 (24,0 %) =
etal.
Kinnunen, et al. 76 nie 76 (100,0 %) 32 (421%)2 - -
HOK FN Olomouc 100 nie 93 (93,0 %) 24 (24,0 %) 32 (32,0 %) 6 (6,0 %)

'Pravdepodobné a dokazané invazivne mykotické infekcie (IFI).
2Pocet pacientov pocas indukcie aj konsolidacie.
-Udaj nebol autormi publikovany.

Staphylococcus sp.). Dokdzana invazivna systémova
myKkoéza s loziskami v pltcach a slezine (pri sekcii
potvrdeny Aspergillus sp.) bola fatdlnou infeké¢nou kom-
plikaciou u posledného pacienta.

Antimikrobiilna terapia

V stbore pacientov sme sa zamerali na analyzu
spotreby jednotlivych antiinfekénych terapeutik, dizku
trvania terapie a jej cenu.
Antibiotika. V stibore 100 pacientov bola antibioticka
terapia nasadend u 99 % znich. Len u jedného pacienta
prebiehala indukcia bez nutnosti pouzitia antibiotik
a antimykotik. U dalSich Siestich pacientov bez infek¢-
nych komplikacii pocas indukcie, bola antibioticka
terapia nasadena pri naleze zvySenej hladiny CRP bez
inych klinickych, resp. mikrobiologickych zndmok
infekcie. Doba uzivania antibiotik bola v celom stibo-
re priemerne 30,2 dni (median 29 dni). DIZka trvania
antibiotickej terapie bola vyznamne kratsia v skupine
pacientov, ktori dosiahli KR, v porovnani so skupinou,
v ktorej pacienti remisiu nedosiahli (27,8 vs. 35,0 dni,
p = 0,011). DIZka trvania a pocet linii antibiotickej

terapie nevykazovali Statisticky vyznamné rozdiely
v skupine s FN, v porovnani so skupinou pacientov
s klinicky a/alebo mikrobiologicky dokumentovanou
infekciou (29,6 vs. 32,8 dni, p = 0,91, resp. 2,49 vs.
2,40; p =0,166). Spotrebu vybranych antibiotik ukazuje
prehladne graf 4. Cena terapie antibiotikami pocas
hospitalizacie prepocitana na 1 pacienta, stanovena ku
4/2013 podla cenniku dostupného na strankach SUKL,
predstavovala 56 712 CZK.

AntimyKkotika. Casty vyskyt mykotickych infekcii
u hemato-onkologickych pacientov si vyziadal nasade-
nie antimykotik u 99 % pacientov stiboru. Priemerna
doba uzivania bola 29,7 dni (median 28,5 dni). DIZka
trvania antimyKkotickej terapie bola vyznamne kratsia
v skupine pacientov, ktori dosiahli KR, v porovnani
so skupinou pacientov bez dosiahnutia remisie (27,9
vs. 33,2 dni, p = 0,031). Terapia bola obvykle zahije-
na podanim azolového antimykotika - flukonazol/
itrakonazol, s pripadnou néslednou zimenou podla
klinickej odpovede alebo vysledkov vySetrovacich
metdd. U jednej tretiny stiboru nebola indikovana
zmena inicidlnej antimykotickej profylaxie/liecby.

Tab. 5 Porovnanie vysledkov HOK FN Olomouc so sibormi pacientov s antibiotickou profylaxiou

Subor pacientov s rentoy

Pouzite ATB Vyskyt infekénych Zapalovy pliicny

v stibore profylaxie komplikacii infiltrat
HOK FN Olomouc 100 nie 93 (93,0 %) 24 (24,0 %) 32 (32,0 %) 6 (6,0 %)
De Rosa, et al. 81 ano 69 (85,2 %) 19 (23,4 %) 20 (24,7 %) 8(9,9 %)
Statistickd vyznamnost rozdielu (p) 0,088 0,93 0,28 0,33
Malagola, etal. | 224 | ano - 77 (34,4 %) 10 (4,5 %)
Statisticka vyznamnost rozdielu (p) - 0,67 0,56
Lech-Maranda, et al. | 309 | ano 282 (91,3 %) 80 (25,9 %) 74 (24,0 %) =
Statisticka vyznamnost rozdielu (p) 0,58 0,71 on -

'Pravdepodobné a dokazané invazivne mykotické infekcie (IFI).
2Vo véetkych uvedenych stiboroch pacientov bola pouzita profylaxia antimykotikami.
- Udaj nebol autormi publikovany.
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Tab. 6 Vyskyt fatalnych infekénych komplikacii vo vybranych suboroch pacientov

Subor pacientov Pocet pacientov v stibore Pouzita ATB profylaxie Pocet umrti na infekéné komplikacie
De Rosa, et al. 81 fluorochinolény 5(6,2%)

Malagola, et al. 224 fluorochinolény 8 (3,6 %)
Lech-Maranda, et al. 309 kotrimoxazol, penicilin, fluorochinolény 31(10,0 %)

HOK FN Olomouc 100 nie 3(3,0%)

Gupta, et al. 95 nie 17 (17,9 %)!

Syrjala, et al. 327 nie 35 (10,7 %)

'Pocet pacientov pocas indukcie aj konsolidacie.
(Udaj nie je vyhodnocovany pre Statisticku vyznamnost rozdielu v danej kategdérii.)

Spotrebu vybranych antimykotik zobrazuje graf 5.
Cena takejto terapie, v prepocte na 1 pacienta, cinila
88 521 CZK.

Antivirotika. Tato skupina patrila k menej ¢asto pou-
Zivanym preparatom. Aciclovir bol systémovo nasadeny
u 27 pacientov, priemerne po dobu 17,2 dni (median 18
dni). Cena tejto terapie predstavovala 244 CZK v pre-
pocte na pacienta.

DISKUSIA

Vyskyt a zastipenie pdvodcov infekcii sa moze 1isit
medzi hemato-onkologickymi pracoviskami. V lite-
rattre bolo publikovanych niekolko prac mapujtcich
infek¢né komplikacie u pacientov podstupujicich in-
dukciu pre AML.

De Rosa et al. v stibore 81 pacientov, ktori pocas
indukcie dostavali profylakticky levofloxacin v davke
500 mg/den a itrakonazol 2 x 200 mg/deni, zaznamenal
vyskyt infekénych komplikacii pocas indukénej che-
moterapie u 69 (85,2 %) pacientov [11]. Zapalovy plucny
infiltrat bol popisany u 19 (23,4 %) a sepsa u 20 (24,7 %)
pacientov. Najcastejsi povodca identifikovany u sepsy
bol Staphylococcus epidermidis, 11/20 (55%) pripadov (vSetky
izolaty boli rezistentné na fluorochinolény). Dokazané
alebo pravdepodobné IFI boli pritomné u 8 (9,9 %) pa-
cientov. Infekéné komplikacie boli pri¢inou amrtia
u5(6,2 %) pacientov - pocas indukcnej aj konsolidacnej
terapie.

Malagola et al. popisal vyskyt infek¢nych komplika-
cii v sibore 224 pacientov [12]. Ako profylaxia pocas in-
dukcie bol pouzity levofloxacin (500 mg/den) a itrako-
nazol (2x 200 mg/den). Sepsa bola zistend u 77 (34,4 %)
pacientov, G+ pdvodcovia predstavovali 47/77 (61,0 %)
etiolégie. Dokazané a pravdepodobné invazivne systé-
mové mykdzy boli zachytené u 10 (4,5%) a epizdda fe-
brilnej neutropénie u 146 (65,2 %) pacientov. V stbo-
re pacientov nebola zaznamenana ziadna virusova
¢i parazitirna infekcia. Infekéné komplikacie pocas
indukcie boli pric¢inou tmrtia u 8 (3,6 %) pacientov.

Autori tieZ poukazuja na vyssi vyskyt dokdzanych/
pravdepodobnych IFI v skupine pacientov, ktori ne-
dosiahli CR v porovnani so skupinou dosahujiicou CR,
9%, resp. 3%.

V stibore 309 pacientov s AML lieCenych v 11 polskych
centrach (Polish Adult Leukemia Group) popisali vy-
skyt infekénych komplikacii Lech-Maranda et al. [13].
Profylaxiu antibiotikami pocas indukcie dostavalo
224 (72,5 %) a antimykotikami 283 (91,5 %) pacientov.
V profylaxii bol pouzity kotrimoxazol, peniciliny a fluo-
rochinolény u 49 %, 26 %, resp. 20 % pacientov s antibio-
tickou a flukonazol u 92 % pacientov s antimykotickou
profylaxiou. Infekéné komplikacie sa vyskytli u 282
(91,3 %) pacientov. Sepsa bola popisana u74 (24,0 %) pa-
cientov (G+ agens 47 %, G- agens 23 %, polymikrobidlna
etiolégia 23 % a kandidémia - Candida sp. 7 %). FN bola
zaznamenana u 97 (31,4 %) pacientov. Pocas indukcie
31(10,0 %) pacientov infekciam podlahlo.

Kinnunen et al. dokumentovali infek¢né komplika-
cie pocas induk¢nej terapie AML v stibore 76 pacientov
[14]. V sledovanej skupine nebola pouzita profylaxia
antibiotikami. Infek¢né komplikacie boli zaznamenané
u vSetkych pacientov siboru. Zapalovy plicny infiltrat
(pocas indukcie aj konsolidacie) bol popisany u 32 (42,1 %)
pacientov.

Prehlad vybranych infekénych komplikacii v uvede-
nych stboroch pacientov zobrazuje tabulka 4.

NaSe vysledky ukazali, Ze vyskyt infekénych kom-
plikacii u pacientov bez antibiotickej profylaxie nebol
vyznamne vyss$i, v porovnani so skupinami pacientov
uddvanymi v literatire, ktori dostavali antibioticki
profylaxiu (93,0 % vs. 85,2 % (p = 0,088), resp. 91,3%
(p = 0,58).V sledovanych stboroch pacientov sa vy-
znamne neli$il ani vyskyt sepsy (32,0 % vs. 24,7 % (p =
0,28), resp. 34,4 % (p=0,67), resp. 24,0 % (p=0,11) aza-
palového pltucneho infiltratu (24,0% vs. 23,4% (p = 0,93),
resp. 25,9% (p = 0,71). Sepsa bola vo vSetkych stiiboroch
najcastejsie G+ etiolégie. Rozdiel vo vyskyte pravdepo-
dobnych a dokazanych IFI nebol v siboroch pacientov,
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ktori dostavali antimykoticku profylaxiu (flukonazol,
prip. itrakonazol) Statisticky vyznamny (6,0 % vs. 9,9 %
(p=0,33), resp. 4,5 % (p = 0,56). Porovnanie vysledkov
HOK so stiibormi pacientov udavanymi v literatare,
ktori dostavali antibioticki profylaxiu pocas indukcie,
zobrazuje tabulka 5.

Je pravdepodobné, Ze ¢ast zachytov G+ agens v he-
mokulttirach boli kontaminacie, a nie etiologické
agens infekénych epizdd, hlavne v pripadoch nalezov
koagulaza-negativnych zastupcov rodu Staphylococcus.
Podobnym skreslenim sa v§ak vzhladom k publikova-
nym vysledkom zrejme zataZené aj ostatné zmienova-
né prace hodnotiace infekéné komplikacie indukénej
liecby AML.

Infekéné komplikacie predstavuju vyznamny faktor
morbidity a mortality u pacientov s AML podstupu-
juicich induként chemoterapiu [11-13]. Gupta et al.
v stibore 95 pacientov, ktori nedostavali antibioticki
profylaxiu, zaznamenal 17 (17,9 %) imrti pocas indukcie
aj konsolidacie v dosledku infekénych komplikacii [15].
Vsetci pacienti v uvedenom stibore dostavali antimy-
koticku profylaxiu (flukonazol/itrakonazol). V stibore
327 pacientov, ktori nedostavali pocas indukénej che-
moterapie profylaxiu antibiotikami, zaznamenal
Syrjdld et al. 35 (10,7 %) imrti na infek¢éné komplikacie
[16]. Vyskyt fatalnych infekénych komplikacii vo vybra-
nych suboroch pacientov zobrazuje tabulka 6. Rozdiel
v mortalite na infekéné komplikacie bol v porovnani
so sibormi pacientov, ktori dostavali antibioticka pro-
fylaxiu, v jednom pripade vyznamny (3,0 % vs. 10,0 %
(p=0,027), avdruhom pripade nevyznamny (3,0 % vs.
3,6 % (p = 0,79). V naSom subore bol vyskyt imrti na
infek¢né komplikacie pomerne nizky. Pri hodnoteni
vysledkov je vSak potrebné zvazit aj dalSie doblezité
faktory - zloZenie stboru pacientov, pouzitie anti-
mykotickej profylaxie, aktudlnu epidemiologicki si-
tuaciu a miestnu politiku v pouzivani antiinfektiv.
Systematicky prehlad autorov Gafter-Gvili et al. z roku
2012 potvrdzuje signifikantné zniZenie vyskytu febril-
nych epizdd (relativne riziko; RR = 0,80), klinicky (RR =
0,65) a mikrobiologicky (RR = 0,51) dokumentovanych
infekcii a imrti na infekéné komplikacie (RR = 0,51) pri
pouzivani antibiotickej profylaxie u neutropenickych
pacientov. Profylaktické pouzitie antibiotik, predo-
vSetkym fluorochinolénov, by malo byt zvaZené hlavne
v skupine neutropenickych pacientov s hematologicky-
mi malignitami [17, 18]. Na zaklade sticasnych tdajov
a skusenosti je optimalnou chinolénovou profylaxiou
febrilnej neutropénie podavanie ciprofloxacinu (2 x
500 mg) alebo levofloxacinu (1 x 500 mg), je vSak po-
trebné starostlivé zvaZenie postavenia profylaxie v celej
antiinfekénej stratégii [18]. Vzhladom k vyznamnym
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rozdielom v epidemiologickej situacii v jednotlivych
centrach, nemoézu obecne doporucené postupy plno-
hodnotne nahradit lokilne protokoly antibiotickej
terapie. Kontrola vyvoja rezistencie, monitorovanie
neziaducich acinkov a sledovanie klinickej acinnosti
by malo byt podmienkou zavedenia rutinnej profylaxie
u neutropenickych pacientov do klinickej praxe [19].
Vysledky dalej ukazali, zZe dosiahnutie KR po indukcii
nema Statisticky vyznamny vplyv na vyskyt infek¢-
nych komplikacii (zdpalovy plticny infiltrat, mykotické
infekcie, FN a extrapulmonalne loziskové infekcie),
signifikantne vyssi bol iba vyskyt sepsy v non-remisnej
skupine pacientov. DIZka trvania hospitalizcie a an-
tiinfekénej terapie bola vyznamne krat$ia v skupine
pacientov, ktori dosiahli po indukénej liecbe remisiu.
Pacienti dosahujtci KR maja vSeobecne lepSiu pro-
gnoézu v porovnani s tymi, ktori remisiu nedosiahli
[20], ¢o by mohlo mat vplyv aj na komplikacie uz pocas
indukénej terapie. Je vSak potrebné zvazit ovplyvne-
nie vysledkov zlozenim stuboru pacientov, lokalnou
epidemiologickou situaciou a politikou v pouzivani
antimikrobidlnej terapie.

ZAVER

Infekcie patria k najcastej$im komplikaciam liecby
v hemato-onkolégii. Vysledky ukazali, ze 93 % pa-
cientov malo behom indukénej chemoterapie AML
infekciu. Terapeutické/profylaktické nasadenie antiin-
fektiv bolo potrebné u 99 % stiboru. Cena tejto terapie
¢inila v prepocte na 1 pacienta priemerne 145 477 CZK.
Traja pacienti na nasledky infekcie zomreli. Vyskyt
infekénych komplikacii u pacientov bez antibiotickej
profylaxie nebol vyznamne vyS$si, v porovnani so skupi-
nami pacientov udavanymi v literattre, ktori dostavali
antibiotickd profylaxiu. Vhodné pouzivanie dostup-
nych a vyvoj novych antimikrobidlnych terapeutik
a postupov je dolezitym krokom Kk zvySeniu tispesnosti
supportivnej terapie pri indukcnej liecbe AML.

LITERATURA

1. Szotkowski T, Faber E. Akutni leukemie. In: Faber E, et al. Zaklady he-
matologické diagnostiky. Univerzita Palackého v Olomouci, 2012, ISBN
978-80-244-2935-9, 5. 153-159.

2.Trnény M, Cermak J, Klamova H, et al. Akutni myeloidni leukemie.
In Ceska R, et al. Interna. Triton, 2010, ISBN 978-80-7387-423-0, s.
684-686.

3.Bodey GP, Buckley M, Sathe YS, Freireich EJ. Quantitative relation-
ships between circulating leukocytes and infection in patients with
acute leukemia. Ann Intern Med 1966; 64(2): 328-340.

4. Drgona L. Febrilnd neutropénia. In Drgona L. Infekéné komplikdcie

onkologickych pacientov - vybrané kapitoly. Univerzita Komenského



INFEKCE BEHEM INDUKCNI LECBY AML

o

~

v Bratislave, 2013, ISBN 978-80-223-3468-6, s. 10-22.

.Sanz AM, Montesinos P, Vellanga E, et al. Risk-adapted treatment of

acute promyelocytic leukemia with all-trans retinoic acid and anthra-
cycline monochemotherapy: long-term outcome of the LPA 99 multi-
center study by the PETHEMA Group. Blood 2008; 112(8): 3130-3134.
Tallman MS, Gilliland DG, Rowe JM. Drug therapy for acute myeloid
leukemia. Blood 2005; 106: 1154-1163.

Dillman RO, Davis RB, Green MR, et al. A comparative study of two
different doses of cytarabine for acute myeloid leukemia: a phase Il|
trial of Cancer and Leukemia Group B. Blood 1991; 78: 2520-2526.

. Ascioglu S, Rex JH, Pauwde B, et al. Defining Opportunistic Invasive

Fungal Infections in Immunocompromised Patients with Cancer and
Hematopoietic Stem Cell Transplants: An International Consensus.
Clin Infect Dis 2002; 34(1): 7-14.

. Sherif F, Brahm H. Plticna aspergildza - klinické prejavy, diagnostika,

liecba a komplikacie. Curr Opin Pulm Med/CS 2010; 7: 31-38.

10. Drgona L. Febrilnd neutropénia. Onkologia (Bratisl.) 2012; 7(1):

18.

20-23.

. De Rosa FG, Motta |, Audisio E, et al. Epidemiology of bloodstream in-

fections in patients with acute myeloid leukemia undergoing levoflo-
xacin prophylaxis. BMC Infectious Diseases 2013; 13: 563.

.Malagola M, Peli A, Damiani D, et al. Incidence of bacterial and fun-

gal infections in newly diagnosed acute myeloid leukaemia patients
younger than 65 yr treated with induction regimens including flu-
darabine: retrospective analysis of 224 cases. Eur J Haematol 2008;
81(5): 354-363.

.Lech-Maranda E, Seweryn M, Giebel S, et al. Infectious complicati-

ons in patients with acute myeloid leukemia treated according to
the protocol with daunorubicin and cytarabine with or withoutaddi-
tion of cladribine. A multicenter study by the Polish Adult Leukemia
Group (PALG). International Journal of Infectious Diseases 2010; 14:
132-140.

Kinnunen U, Koistinen P, Ohtonen P, Koskela M, Syrjala H. Influence
of chemotherapy courses on the rate of bloodstream infections du-
ring neutropenia in adult acute myeloid leukaemia. Scandinavian
Journal of Infectious Diseases 2008; 40: 642-647.

. Gupta A, Singh M, Singh H, et al. Infections in acute myeloid leukemia:

an analysis of 382 febrile episodes. Med Oncol 2010; 27: 1037-1045.

. Syrjala H, Ohtonen P, Kinnunen U, et al. Blood stream infections du-

ring chemotherapy-induced neutropenia in adult patients with acu-
te myeloid leukemia: treatment cycle matters. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 2010; 29: 1211-1218.

. Gafter-Gvili A, Fraser A, Paul M, et al. Antibiotic prophylaxis for bac-

terial infections in afebrile neutropenic patients following chemothe-
rapy. Cochrane Database Syst Rev 2012; 1: CD004386.
Bucaneve G, Castagnola E, Viscoli C, Leibovici L, Menichetti F.

Quinolone prophylaxis for bacterial infections in afebrile high risk ne-

utropenic patients. EJC supplements 2007; 5: 5-12.

19. Haber J, Cetkovsky P, Racil Z, et al. Antibiotickd profylaxe u hema-
tologickych nemocnych - doporuceni odbornikd s podporou CELL,
CHS a COS CLS JEP, S.CH.S. SLS. Postgradudlni medicina 2011; 13(5):

43-46.

20. Shilpan SS, Kantarjian H, Farhad R, O’'Brien S, Garcia-Menero G,
Andreeff M. Survival Outcomes In Relapsed/Refractory Acute
Myeloid Leukemia Patients Who Achieve Less-Than-Complete

Response After Salvage Therapy. Blood 2013; 122(21): 2654.

Autori dakuju doc. Mgr. Jifimu Slavikovi, CSc. a Bc. Martinovi
Slavikovi za cenné pripomienky pri Statistickom spracovani iidajov.

Podiel autorov na rukopise
Martin Cernan - zber a analyza ddt, hlavny autor prdce

Dr. Tomas Szotkowski -liecba pacientov, koreSpondujtici autor,

spoluautor prdce

Prof. Milan Kolar - autor protokolu pre liecbu febrilnej neutro-

pénie na HOK FNOL, kritickd revizia rukopisu

Dr. Jaromir Hubacek - liecha pacientov, kritickd revizia rukopisu

Prof. Edgar Faber - spoluautor prdce, kritickd revizia rukopisu

Transparentna spolupriaca
Autor prace prehlasuje, Ze v stuvislosti s témou,

vznikom a publikiciou tohto ¢lanku nie je v strete
zaujmov, a vznik ani publikacia ¢lanku neboli podpo-
rené ziadnou farmaceutickou firmou. Toto prehlasenie

sa tyka aj vSetkych spoluautorov.
Dedikacia
Tdto prdca bola podporend grantom IGA-LF-2014-001.

Doruceno do redakce: 9.11. 2014
Prijato po recenzi: 14.1. 2015

MUDr. Tomas Szotkowski, Ph.D.

Horni 1an 1257/51
779 00 Olomouc
e-mail: tomas.szotkowski@fnol.cz

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 21, 2015

23



