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SOUHRN
Uvod: Invazivni mykotické infekce predstavuiji Zivot ohrozujici infekéni komplikace u hematologickych pacientd a jejich

zejména vlivem selekcniho tlaku antimykotik.

Material a metodika: Cilem nasi prace bylo retrospektivni zhodnoceni zmén v epidemiologii invazivnich aspergiloz,
invazivnich kandiddz a vzacnych mykéz u hematologickych nemocnych v ceskych a slovenskych hematoonkologickych
centrech v letech 2005-2017. Sledované obdobi bylo rozdéleno na 1. obdobi (2005-2012) a 2. obdobi (2013-2017).
K analyze byla pouzZita data zadana do databaze FIND (Fungal INfection Database) na zékladé diagnostickych EORTC/
MSG kritérii z roku 2008. Spotieba vybranych antimykotik byla vyjadiena v relativni ro¢ni spotiebé na 1000 IGzkodni.
Vysledky: Celkem bylo zdokumentovano 349 invazivnich aspergildz, 168 invazivnich kandiddz a 102 vzacnych mykoz
(z toho 65,7 % invazivnich zygomykdz). Vyskyt invazivni aspergildzy vzristal v 1. obdobi, pficemz od roku 2013 nastal
naopak klesajici trend (prdmérny pocet pripadd na centrum v letech 2005-2012-2017:1,1-3,6-0,7). SniZzilo se zastoupeni
invazivnich aspergildz u vysoce rizikovych pacient (2005 - 72,7 %; 2010 - 40,7 %; 2017 - 18,2 %). Celkova spotreba
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posakonazolu rostla od roku 2005 (rDDD v roce 2005-2010-2015: 0-831-1043). Celkovy pocet invazivnich kandidoz a
vzacnych mykodz zlstal v letech neménny. Zastoupeni druhl Candida albicans vs. non-albicans se také v 1. a 2. obdobi
nelisilo (26,1 % vs. 29,1 %; p = 0,732). U prdlomovych infekci na profylaxi posakonazolem nebo vorikonazolem se signi-
fikantné Castéji vyskytovaly vzacné patogeny ve srovnani s infekcemi vzniklymi u pacientl bez této profylaxe (35,3 %
vs. 14,4 %; p = 0,000).

Zaveér: Na zakladé analyzy byl potvrzen klesajici vyskyt invazivnich aspergiléz dominantné v souvislosti se zavedenim
rutinni antimykotické profylaxe posakonazolem u vysoce rizikovych pacientl. Zastoupeni zygomykdzy u téchto ne-
mocnych také kleslo. U pacientd na profylaxi posakonazolem nebo vorikonazolem doslo ke zméné spektra infekci ve
prospéch vzacnych patogend.

KLICOVA SLOVA
invazivni mykotické infekce - hematologicky pacient - epidemiologie - akutni leukemie

SUMMARY

Weinbergerova B., Kabut T., Kocmanova ., Drgoiia L., Kouba M., Hri¢inova M., Gabzdilova J., Guman T., Petecukova
V., Novik J., Forsterova K., Haber J., Ziakova B., Bojtarova E., Zavielova A., Karas M., Chrenkova V., Sedlacek P.,
Tkacikova B., Mudry P., Mallatova N., Timr P., Kolenova A., Tanuskova D., Horakova J., Navratil M., Chudej J., Sokol
J., Rolencova M., Zak P., Cetkovsky P., Mayer J., Ra¢il Z.

Changing epidemiology of invasive mould infections at Czech and Slovak haematological institutions from 2005
to 2017: analysis of the FIND

Background: Invasive fungal diseases are life-threatening infectious complications affecting haematological patients and
their early diagnosis can contribute to improved survival of affected patients. In the last years, the patterns of invasive
fungal infections have changed mainly due to the selection pressure of antifungals.

Material and Methods: The aim of our analysis to evaluate retrospectively changes in the epidemiology of invasive asper-
gillosis, invasive candidiasis and rare mycoses in haematological patients at Czech and Slovak haematological centres
from 2005-2017. The observed period was divided into: 2005-2012 (Ist period) and 2013-2017 (2nd period). Data entered
into FIND - Fungal INfection Database (according to the EORTC/MSG criteria from 2008) was used for the analysis. The
total consumption of posaconazole and micafungin was expressed in relative annual consumption per 1000 bed-days.
Results: A total of 349 invasive aspergillosis, 168 invasive candidiasis and 102 rare mycoses (65.7% invasive zygomy-
cosis) were documented. The incidence of aspergillosis increased from 2005 to 2012, with a declining trend since 2013
(the average number of cases per centre in 2005-2012-2017 was: 1.1-3.6-0.7). The incidence of aspergillosis in high risk
patients decreased (2005 - 72.7%, 2013 - 42.4%, 2017 - 18.2%). Total consumption of posaconazole has been on the
increase since 2005 (rDDD in 2005-2010-2015: 0-831-1043). The total number of invasive candidiasis and rare mycoses
remained unchanged over the years. The Candida albicans vs. non-albicans ratio remained unchanged in the 1st and
2nd periods (26.1% vs. 29.1%, p=0.732). There was a significant increase in rare mycoses in breakthrough infections on
posaconazole or voriconazole prophylaxis compared to non-breakthrough infections (35.3% vs. 14.4%).

Conclusion: Based on our analysis, we have confirmed a decrease in the incidence of invasive aspergillosis from 2013
after the introduction of routine antifungal prophylaxis with posaconazole in high-risk patients. The ratio of high-risk
patients with invasive zygomycosis has also decreased. Patients on posaconazole or voriconazole prophylaxis have
changed the spectrum of infections in favour of rare pathogens.

KEY WORDS
invasive fungal infection - haematological patient - epidemiology - acute leukaemia

uvob cientli, pfiemz u pacientd s akutni myeloidni leukemii

Invazivni mykotické infekce (IMI) predstavuji zivot
ohrozujici komplikace u imunokompromitovanych
nemocnych. Za nejvice rizikové pro rozvoj IMI jsou
povazovani pacienti s hematologickymi malignitami,
predevsim s akutni leukemii (AL) v indukci a reindukci
a nemocni podstupujici alogenni transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék (human stem cell
tranplantation, HSCT) [1-3]. Vysledky SEIFEM studie
uvadeéji 4,6% incidenci IMI u hematologickych pa-

(AML) 12% [4].

Historicky nejcastéj$i kauzalni patogeny IMI
predstavovaly kvasinky, pfedevsim Candida spp. [2].
Nicméné nedavné epidemiologické studie jasné uka-
zaly, Ze se invazivni kandidové infekce pravdépodobné
diky a¢inné antifungalni profylaxi v soucasnosti vy-
skytuji u hematologickych pacientd jiz s nizkou frek-
venci [5] a vlivem faktori prostfedi dochazi ke zméné
spektra kandidovych infekci ve prospéch kment Candida
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non-albicans [4, 6-9]. Na druhé strané se v poslednich
letech do popfedi dostaly IMI zplisobené vlaknitymi
houbami, zejména rodem Aspergillus spp. [4]. Na zakla-
dé téchto pozorovani byly publikovany studie urcujici
rizika rozvoje IMI u hematologickych nemocnych [4,
10-12]. Navzdory zlepSeni diagnostiky a 1é¢by IMI zl-
stava amrtnost s nimi spojena stale vysoka a infekéni
komplikace pfedstavuji i nadale hlavni pficinu amrti
hematologickych pacientli, a navysuji tak naklady
na péci o tyto nemocné [13, 14]. Epidemiologické stu-
die poslednich let potvrzuji fakt recentné klesajiciho
trendu incidence invazivni aspergilézy (IA) a soucasny
narast vyskytu mukormykézy a opét i kandidovych IMI
u hematologickych pacientt [15].

U hematologickych pacientli ve vysokém riziku
rozvoje IMI je stale Castéji pouzivana antimykoticka
profylaxe azoly s ti¢inkem na vlaknité houby (posako-
nazol, POSA nebo vorikonazol, VORI) s cilem sniZeni
pravdépodobnosti rozvoje téchto Zivot ohrozujicich
infekci [16-18]. Nicméné plosna expozice azolovym
antimykotik@m mitzZe vést ke zvySeni incidence rezis-
tentnich kment a prilomovych IMI [19-21]. V literatufe
bylo doposud publikovano velmi malo dat analyzujicich
prlomové IMI, vétSinou invazivnich kandidéz (IK) na
profylaxi flukonazolem [22-26].

Nase ptivodni prace predklada rozsdhlou retrospek-
tivni analyzu epidemiologickych dat tykajicich se vy-
voje vyskytu pfipadii IMI na Ceskych a slovenskych
hematologickych centrech zadanych do mezinarodni
databaze IMI-FIND (Fungal INfection Database).

MATERIAL A METODIKA

Provedli jsme retrospektivni zhodnoceni zmén
v epidemiologii IMI (invazivni aspergilézy, invazivni
kandidézy a invazivnich vzacnych mykéz) u hemato-
logickych nemocnych diagnostikovanych celkem v 15
Ceskych a slovenskych hematoonkologickych centrech
v letech 2005-2017. Sledované obdobi jsme rozdélili do
dvou period: 2005-2012 (1. obdobi) a 2013-2017 (2. obdobi)
s ohledem na zavedeni antimykotické profylaxe POSA
do rutinni klinické praxe u vysoce rizikovych pacientd.
K analyze byla pouzita data zadana do mezinarodni da-
tabaze IMI-FIND (Fungal INfection Database), ktera vznikla
pod zastitou Ceské leukemické skupiny - pro Zivot (the
Czech Leukemia Study Group - for Life, CELL) a je schvalena
Etickymi komisemi jednotlivych zt¢astnénych praco-
vist. Diagnoéza pravdépodobné a prokazané IMI byla
stanovena na zakladé EORTC/MSG kritérii z roku 2008
[27]. U vzacnych IMI byl jako mikrobiologické kritérium
uznan navic prikaz vzacné houby pomoci diagnostiky
PCR (polymerase chain reaction; polymerazové fetézové
reakce). Hodnocenymi parametry byly hematologické
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onemocnéni, protinddorova 1é¢ba pred diagnézou IMI
a rizikové faktory IMI (neutropenie, kortikoterapie
areakce $tépu proti hostiteli). Prilomova infekce byla
definovana jako IMI, kterd se rozvinula u pacienta
na antimykotické profylaxi POSA nebo VORI trvaji-
ci 7 a vice dni. Vyvoj spotfeby POSA a mikafunginu
(MIKA) definovany jako relativni ro¢ni spotfeba na
1000 1azkodni (rDDD) byl analyzovan v letech 2005, 2010
22015 souhrnné na celkem 4 velkych ¢eskych a sloven-
skych hematologickych centrech-THOK EN Brno, UHKT
Praha, 4. interni klinika FN Hradec Krdlové a NOU
Bratislava. Lé¢ebnd odpovéd byla hodnocena na zdkladé
EORTC/MSG kritérii z roku 2008 [28]. Statistické zhod-
noceni dat bylo provedeno pomoci FiSerova exaktniho
testu. Spojité proménné byly porovnany Mannovym-
-Whitneyovym U testem. Pro vSechny analyzy byla
pouzita jako trovenl statistické vyznamnosti a = 0,05.
Préce byla podpofena Ceskou leukemickou skupinou -
pro zivot (CELL), grantem MUNI/A/1105/2018 a grantem
MZ CR - RVO (FNBr 65269705).

VYSLEDKY

1. Invazivni aspergiléza

Analyzovany soubor zahrnuje celkem 258 (73,9 %)
pravdépodobnych a 91 (26,1 %) jistych 1A, Kompletni
charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1. Median
véku pacient v dobé diagnézy 1A byl stacionarni v obou
sledovanych obdobich - 58 let (min-0,4; max-87). Od
roku 2013 vzrostl podil pravdépodobnych IA v porovnani
s1. obdobim (81,6 % vs. 69,1%; p =0,009). Protrahovana
a hluboka neutropenie v dobé diagndzy IA byla identi-
fikovana jako frekventni rizikovy faktor u 251 (71,9 %)
pfipadd. Ve 2. sledovaném obdobi kleslo zastoupeni
pacientl s reakci Stépu proti hostiteli (graft versus host di-
sease, GVHD) po alogenni HSCT pred diagnézou IA (8,9 %
vs. 1,5%; p =0,005). Celkem 46 pacient (13,2 %) mélo
priilomovou IA na antimykotické profylaxi POSA nebo
VORI. Nejcastéjibylv 1. linii cilené antimykotické 1é¢by
ve 229 pripadech (78,2 %) pouZit VORI v monoterapii nebo
kombinaci. Celkova léebna odpovéd po 1. linii cilenych
antimykotik byla dosaZena u 47,4 % ptipadd. Celkova
amrtnost ve 3 mésicich od diagnézy IA byla 43,3 %,
pricemzklesa ve 2. sledovaném obdobi (47,4 % vs. 36,8 %;
p = 0,060). Pacienti umiraji do tfetiho mésice po sta-
noveni diagnoézy prevazneé v souvislosti s 1A (84,1 %).

Vyskyt IA vzrastal v 1. obdobi v letech 2005-2012. Od
roku 2013 dochazi k poklesu incidence IA dominantné
v souvislosti se zavedenim profylaxe POSA do rutinni
klinické praxe u vysoce rizikovych pacientli s AML
a kortikoid-rezistentnich pacient{l s GVHD po alogenni
HSCT (celkovy pocet ptipadii IA v letech 2005-2012-2017



Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd s invazivni aspergilézou

EPIDEMIOLOGIE INVAZIVNICH MYKOZ

1. obdobi 2. obdobi

(2005-2012) (2013-2017)
Celkovy pocet pacientl, n (%) 213 (61,1 %) 136 (38,9 %)
ek, median (min-max), roky 57 (2-79) 58 (0,4-87)
Pohlavi, muzi, n (%) 136 (63,9 %) 78 (57,4 %)
Typ IA podle EORTC/MSG 2008, n (%)
Pravdépodobna 147 (69,1 %) 11 (81,6 %)
Jista 66 (30,9 %) 25 (18,4 %)
Typ IA podle lokalizace infekce, n (%)
Izolovana plicni 178 (83,6 %) 118 (86,8 %)
Diseminovana 30 (14,1 %) 12 (8,8 %)
Izolovanad jina 523%) 6 (4,4 %)
Rizikové faktory pro IA, n (%)
Neutropenie 153 (71,8 %) 98 (721 %)
Kortikoterapie 61 (28,6 %) 32(23,5 %)
Neutropenie a kortikoterapie sou¢asné 22 (10,3 %) 10 (7.4 %)
GvHD 19 (8,9 %) 2(1,5%)
Hematologicka diagnoza, n (%)
Akutni myeloidni leukemie 79 (371 %) 45 (331%)
Akutni lymfoblasticka leukemie 41(19,3 %) 20 (14,7 %)
Chronicka lymfatickd leukemie 26 (12,2 %) 23 (16,9 %)
Non-/hodgkinsky lymfom 29 (13,6 %) 20 (14,7 %)
Ostatni 38 (17,8 %) 28 (20,6 %)
Onkologicka lé¢ba pred dg. IA, n (%)
Re-/indukce akutni leukemie 81 (38,1 %) 46 (33,8 %)
Alogenni transplantace krvetvornych bunék 44 (20,7 %) 29 (21,3 %)
Jina lécba 74 (34,6 %) 52 (38,3 %)
74dna lécha 14 (6,6 %) 9 (6,6 %)
Antimykoticka profylaxe = 7 dni pred dg. IA, n (%) 46 (21,6 %) 28 (20,6 %)
Antimykotickd profylaxe - posakonazol, n (%) 20 (9,4 %) 14 (10,3 %)
Antimykotickd profylaxe - vorikonazol, n (%) 8 (3.8 %) 42,9 %)
Cilena antimykotika = 5 dni v 1. linii, n (%) 181 (85,0 %) 112 (82,4 %)
Vorikonazol monoterapie 84 (46,4 %) 75 (67,0 %)
Vorikonazol kombinace 55 (30,4 %) 15 (13,4 %)
Amfotericin B lipidové formy 20 (11,0 %) 13 (11,6 %)
Jind lécba 22 (12,2 %) 9 (8,0 %)
Efekt 1. linie cllené 1é¢by = 5 dni, n (%)
Lécebna odpoved (kompletni a parcidlni remise) 86 (475 %) 53 (473 %)
Stabilni onemocnéni 18 (10,0 %) 16 (14,3 %)
Progrese 75 (41,4 %) 38 (33,9 %)
Nelze hodnotit 201%) 504,5%)
Umrti, n (%)
Umrti celkem 138 (64,8 %) 63 (46,3 %)
Umrti v souvislosti s 1A 92 (43,2 %) 49 (36,1 %)
Umrtf do 3 mésict od diagnézy IA 101 (47,4 %) 50 (36,8 %)
Umrti do 3 mésicl od diagndzy v souvislosti s 1A 82 (38,5 %) 45 (331 %)

IA - invazivni aspergil6za; EORTC/MSG - European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy
and Infectious Diseases Mycoses Study Group; GvHD - Graft versus host disease
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Graf 1. Vyvoj celkového poctu invazivnich mykotickych infekci a spotifeby posakonazolu

a mikafunginu v letech 2005-2017

Pozn.: spotfeba POSA a MIKA souhrnné celkem ve 4 hematologickych centrech
IMI - invazivni mykotické infekce; rDDD - relativni ro¢ni spotfeba na 1000 Gzkodni; POSA -
posakonazol; MIKA - mikafungin; spotfeba antimykotik vyjadrena jako logaritmicka spojnice trendu
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dena v tabulce 2. Zavedeny
centralni zZilni katétr a protra-
hovana a hluboka neutropenie
byly identifikovany jako nejcas-
téjsi rizikové faktory u 88,1 %
a 70,8 % pripadd. Pocet piipa-
da s antimykotickou profylaxi
v dobé diagnoézy IK je stacionarni
v obou obdobich (47,8 % vs. 46,1 %;
p = 0,877). V profylaxi dominu-
je pouziti flukonazolu u 42,5 %
pripaddl IK. Pouze 11 pacientl
(6,6 %) mélo prilomovou IK na
antimykotické profylaxi POSA
nebo VORI. Nejcastéjsimi cile-
nymi antimykotiky v 1. linii byly
echinokandiny (49,1 %). Celkova

1éCebna odpovéd byla dosazena

w—— AML. (re-)indukce + GVHD

=== Logaritmické spojnice trendu

Graf 2. Vyvoj zastoupeni pfipad(l invazivni aspergilézy u pacientl s AML indukci/reindukci a GvHD po

alogenni HSCT v letech 2005-2017

AML - akutni myeloidni leukemie; GVHD - graft versus host disease; HSCT - hematopoietic stem cell

transplantation

byl: 11-51-11; pramérny pocet piipadli na centrum v le-
tech 2005-2012-2017 byl: 1,1-3,6-0,7) (graf 1). Celkova
spotfeba POSA a MIKA dohromady na 4 velkych ceskych
a slovenskych hematologickych centrech od roku 2005
stoupa (POSA: rDDD v roce 2005-2010-2015: 0-831-1043;
MIKA: rDDD v roce 2005-2010-2015: 15-228-290) (graf1).
Pricemz data tykajici se vyskytu IA na téchto 4 centrech
v letech 2005-2012-2017 byl: 8-21-6). Ve sledovaném
obdobi klesa zastoupeni pripadli IA u pacientli s AML
v indukci ¢i reindukci a pacient s GVHD po alogenni
HSCT (2005 - 72,7 %; 2010-40,7 %; 2015 - 24,3 % a 2017 -
18,2 %) (graf 2). Zastoupeni pacientli s akutni lymfoblas-
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nost ve 3meésicich od diagnozy IK
byla 32,1 % a signifikantné se ne-
meéni ve sledovanych obdobich.
Zhruba polovina pacientll zemfe
do tfetiho mésice v souvislosti
sIK (53,7 %).

Celkovy pocet IK v jednotli-
vych letech zlistiva neménny
(primérny pocet piipadii na
centrum a rok: 1,3) - viz graf 1).
Signifikantné stoupa relativ-
ni zastoupeni pacientd se solidnim tumorem (1. vs.
2. obdobi: 10,8 % vs. 25,0 %; p = 0,040). Zastoupeni
druhd Candida albicans vs. non-albicans vykazuje v 1.
i 2. obdobi obdobnou frekvenci (26,1 % vs. 29,1 %;
p=0,732). U pacientti se solidnim tumorem jsou signifi-
kantné castéji zastoupeny kmeny Candida albicans oproti
pacientim s hematologickymi malignitami (51,4 % vs.
27,8 %; p<0,007).

3. Vzacné invazivni mykozy

Celkem bylo zdokumentovano 24 pravdépodobnych
a 78 prokazanych vzacnych mykdz, dominantné inva-
zivnich zygomykodz (1Z; 65,7 %). Podrobna charakteristi-



EPIDEMIOLOGIE INVAZIVNICH MYKOZ

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientl s invazivni kandiddzou

1. obdobi 2. obdobi

(2005-2012) (2013-2017)
Celkovy pocet pacientl, n (%) 92 (54,8 %) 76 (45,2 %)
Vék, median (prdmér; min - max), roky 42 (38;0,8-84) 21(30;1-75)
Pohlavi, muzi, n (%) 56 (60,9 %) 46 (60,5 %)
Typ IK podle EORTC/MSG 2008, n (%)
Pravdépodobna 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jistd 92 (100,0 %) 76 (100,0 %)
Typ IK podle lokalizace infekce, n (%)
Kandidémie 78 (84,8 %) 65 (85,5 %)
Diseminovana kandiddza 14 (15,2 %) 11(14,5 %)
Rizikové faktory pro IK, n (%)
CVK 79 (85,9 %) 69 (90,8 %)
Neutropenie 64 (69,6 %) 55 (72,4 %)
Hematologicka diagnoza, n (%)
Akutni myeloidni leukemie 23 (25,0 %) 19 (25,0 %)
Akutni lymfoblasticka leukemie 16 (17,4 %) Q04,5 %)
Chronicka lymfaticka leukemie 3(33%) 0 (0,0 %)
Non-/hodgkinsky lymfom 26 (28,3 %) 133071 %)
Solidnf tumor 10 (10,8 %) 19 (25,0 %)
Ostatni 14 (15,2 %) 14 (18,4 %)
Antimykoticka profylaxe = 7 dni, n (%) 44 (478 %) 35 (46,1%)
Antimykoticka profylaxe-micafungin, n (%) 7(76 %) 12 (15,8 %)
Antimykoticka profylaxe-micafungin u ALL, n (%) 3(3.3%) 56,6 %)
Antimykoticka profylaxe-posakonazol, n (%) 3(3,3%) 4 (53 %)
Antimykoticka profylaxe-vorikonazol, n (%) 222 %) 2 (2,6 %)
Cilend antimykoticka lé¢ba = 5 dni v 1. linii, n (%) 65 (70,7 %) 51671 %)
Flukonazol 14 (21,5 %) 10 (19,6 %)
Echinokandiny 28 (431%) 29 (56,9 %)
Vorikonazol 9 (13,9 %) 2(3,9%)
Jind lécba 14 (21,5 %) 10 (19,6 %)
Celkovy efekt na konci cilené Iécby, n (%)
Lécebnd odpoved (kompletni a parcidlni remise) 68 (73,9 %) 56 (73,7 %)
Stabilni onemocnéni 13.(014,1 %) 7(9.2%)
Progrese 2022%) 0 (0,0 %)
Nelze hodnotit 9 (9,8 %) 13371 %)
Umrtf, n (%)
Umrti celkem 44 (478 %) 34.(44,7 %)
Umrti v souvislosti s IK 17 (18,5 %) 12 (15,8 %)
Umrti do 3 mésict od diagndzy IK 30 (32,6 %) 24 (31,6 %)
Umrti do 3 mésicl od diagndzy v souvislosti s 1K 17 (18,5 %) 12 (15,8 %)

IK - invazivni kandidéza; EORTC/MSG - European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group; CVK - centraIni vendzni katétr; ALL - akutni lymfoblasticka leukemie
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Tab. 3. Charakteristika souboru pacientl se vzacnou invazivni mykézou

1. obdobi 2. obdobi

(2005-2012) (2013-2017)
Celkovy pocet pacientl, n (%) 59 (57,8 %) 43 (42,2 %)
ek, medidn (min - max), roky 36 (0,8-72) 45 (4-70)
Pohlavi, muzi, n (%) 31(52,5 %) 27 (62,8 %)
Typ vzacné IMI podle EORTC/MSG 2008, n (%)
Pravdépodobna 7(,9%) 17 (39,5 %)
Jista 52 (88,1 %) 26 (60,5 %)
Typ vzacné IMI podle etiologického agens, n (%)
Invazivni zygomykdza (12) 38 (64,4 %) 29 (674 %)
Ostatni 21 (35,6 %) 14 (32,6 %)
Typ vzacné IMI podle lokalizace infekce, n (%)
|zolovana plicni 13 (22,0 %) 18 (41,9 %)
Diseminovana 36 (61,0 %) 24 (55,8 %)
Izolovana PND 3(51%) 1(2,3%)
Izolovana jina 7 (11,9 %) 0 (0,0 %)
Rizikové faktory pro vzacné IMI, n (%)
Neutropenie 53 (89,3 %) 33(76,7 %)
Kortikoterapie 25 (42,4 %) 23(53,5%)
Neutropenie a kortikoterapie 21(35,6 %) 16 (37.2 %)
Hematologicka diagndza, n (%)
Akutni myeloidni leukemie 25 (42,4 %) 13 (30,2 %)
Akutni lymfoblastickd leukemie 16 (271%) 15 (34,9 %)
Chronicka lymfatickd leukemie 10,7 %) 4(9,3%)
Non-/hodgkinsky lymfom 5(8,5%) 3(70 %)
Solidni tumor 5(85 %) 0 (0,0 %)
Ostatni 7 (1,8 %) 8 (18,6 %)
Onkologicka lé¢ba pred dg. vzacné IMI, n (%)
Re-/indukce akutni leukemie 22 (373 %) 16 (37.2 %)
Alogenni transplantace krvetvornych bunék 14 (23,7 %) 14 (32,6 %)
Jind 23 (39,0 %) 11 (25,6 %)
7adna 2 (3,4 %) 2 (4,6 %)
Antimykotickd profylaxe = 7 dni, n (%) - IZ pouze 23(60,5%) 25 (86,2 %)
Posakonazol 2(53%) 6 (20,7 %)
Vorikonazol 4 (10,5 %) 9 (311 %)
Cilena antimykotika = 5 dnf 1. linie, n (%) - 1Z pouze 22 (579 %) 19 (65,5 %)
Abelcet 8 (211 %) 5072 %)
Abelcet + posakonazol 4 (10,5 %) 6 (20,7 %)
Posakonazol 2(52%) 1(3,5%)
Jind lécba 8 (211 %) 7 (24 %)
7adna lécha 16 (42,1 %) 10 (34,5 %)
Efekt na konci cilené 1é¢by = 5 dni, n (%) - I1Z pouze
Lécebna odpoved (kompletni a parcidlni remise) 14 (36,8 %) 14 (48,3 %)
Stabilni onemocnént 2(53%) 1(3,5%)
Progrese 8 (211%) 7 (24, %)
Nelze hodnotit 14 (36,8 %) 7 (24 %)
Umrti, n (%)
Umrti celkem 39 (66,1 %) 21(48,8 %)
Umrti v souvislosti se vzdcnou IMI 33 (55,9 %) 16 (37,2 %)
Umrti do 3 mésict od diagndzy vzacné M| 29 (49,2 %) 14 (32,6 %)
Umrti do 3 mésict od diagndzy v souvislosti se vzacnou IMI 29 (49,2 %) 13 (30,2 %)

IMI - invazivni mykoticka infekce; EORTC/MSG - European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group; IZ - invazivni zygomykoéza
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Zastoupeni jednotlivych typi
IMI u 88 (14,2 %) prulomovych in-
fekci na POSA nebo VORI vs, 541
(85,8 %) infekci bez antimykotic-
ké profylaxe je zobrazeno v grafu
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Graf 3. Vyvoj zastoupeni pfipadd se vzacnou IMI u pacient s AML v indukci/reindukci v letech

2005-2017
AML - akutni myeloidni leukemie; IMI - invazivni mykotické infekce

ka souboru je uvedena v tabulce 3. Median véku pacienti
byl 41let (min-0,8; max-72). V obdobi od roku 2013 nartista
podil pravdépodobnych vzacnych mykoéz (39,5 % vs. 11,9 %;
p=0,002) aizolovanych plicnich forem (41,9 % vs. 22,0 %;
p = 0,049). Protrahovana a hluboka neutropenie byla
identifikovana jako frekventovany rizikovy faktor (84,3 %
pripadil). Antimykotickou profylaxi POSA mélo 11,9 %
pripadl IZ. Celkem 31 pacientti (30,4 %) mélo prulomo-
vou vzacnou IMI na antimyKkotické profylaxi POSA nebo
VORI. Nejcastéji byly v1. linii cilené antimykotické 1é¢by
IZ pouzity amphotericin B lipidovy komplex ptipadné
v kombinaci s POSA (63,4 % piipadl). Celkova lécebna
odpovéd byla dosazena u 41,8 % I1Z. Celkova imrtnost ve
3 mésicich od diagnézy vzacné IMI byla 42,2 % a signifi-
kantné se ve sledovanych obdobich nelisi, téméf ve vSech
pripadech v souvislosti se vzacnou IMI (97,7 %).

Celkovy pocet vzacnych IMI se v jednotlivych letech
nemeénil (primérny pocet pfipadd na centrum a rok:
0,9) - viz graf 1. V 1. i 2. obdobi dominuje 1Z (64,4 %
a 67,4 %; p=1,0). Zastoupeni pacientl se vzacnou IMI

541 IMI bez profylaxe POSA nebo VORI

M Invazivni
aspergiloza

MW Invazivni
zygomykoza

M Ostatni vzacné
IMI

O Invazivni
kandidoza

Graf 4. Zastoupeni jednotlivych typu IMI u pacient(l bez profylaxe posakonazolem nebo
vorikonazolem a prilomovych infekci na profylaxi posakonazolem nebo vorikonazolem

IMI - invazivni mykotické infekce; POSA - posakonazol; VORI - vorikonazol

-

88 prilomovych IMI

> ' 5 | \6 | 0 4. U prtlomovych IMI jsou &as-
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téji zastoupeny vzacné mykézy
(67,7 % zygomykédzy) ve srovnani
s infekcemi bez profylaxe POSA
nebo VORI (35,3 % vs. 14,4 %; p =
0,000). Naopak IK a IA jsou za-
stoupeny s vétsi frekvenci u IMI
bez profylaxe oproti prilomovym
IMI(IK: 29,0 % vs.12,5%; p=0,001; IA: 56,0 % vs. 52,2 %;
p<0,00001).

DISKUSE

V poslednich dekadach dochézi ke zménam v inci-
denci IMI u hematologickych pacientd jako désledek
zmeén v protinddorové 1é¢bé a dalSich hostitelskych
faktorech, zlepSeni diagnostiky a zavedeni novych
antimykotik do klinické praxe [4, 5, 9, 15, 29-32]. Nase
retrospektivni analyza predklada vyvoj epidemiologie
IMI na c¢eskych a slovenskych hematoonkologickych
centrech a hodnoti faktory ovliviiujici spektrum kau-
zalnich patogent a dalsi epidemiologické parametry.

V soucasné dobé publikovana data potvrzuji sou-
vislost pouzivani antimykotické profylaxe se zménou
spektra IMI a celkovym poklesem jejich vyskytu u he-
matologickych pacientli. Studie sekénich nalezd he-
matologickych nemocnych potvrdila klesajici incidenci
IA a soucasny nartst vyskytu mukormykézy a kandi-
dovych IMI [15]. Chamilos et al.
publikovali 30% prevalenci IMI
zachycenych v sekénich nalezech
u hematologickych nemocnych
v letech 1989-2003 [29]. Nasledné
stejny tym publikoval v letech
2004-2008 signifikantni po-
Kkles prevalence IMI na 19 % [15].
Podobné pozorujeme v nasem
souboru od roku 2013 klesajici
trend vyskytu IMI, respektive IA,
s relativnim nar@stem zastou-
peni IK a vzacnych IMI. Vyskyt
IA nejprve nariistal do roku 2013
s naslednym poklesem pravdépo-

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 25, 2019

193



WEINBERGEROVA B. et al.

194

dobné dominantné v souvislosti s rutinnim zavedenim
profylaxe POSA do klinické praxe u vysoce rizikovych
hematologickych pacientli. Zlepseni diagnostiky IA po-
moci ¢asného sérologického markeru, galaktomananu,
zplsobilo signifikantni nardst podilu pravdépodobnych
forem IA oproti jistym [33]. Celkovy pocet vzacnych IMI
aIK se vnaSem souboru v letech neméni. Roste zastou-
peni pravdépodobnych a izolovanych plicnich forem
vzacnych IMI dominantné v souvislosti se zavedenim
diagnostiky hub pomoci PCR z BAL do rutinni klinické
praxe v poslednich letech.

Za nejvice rizikové pro rozvoj IMI jsou povazovani
pacienti s hematologickymi malignitami, pfedev$im
s akutni leukemii v indukci a reindukci a nemocni
podstupujici alogenni HSCT [1-3, 34]. Randomizovana
multicentricka studie Cornelyho et al. potvrdila sig-
nifikantni benefit antimykotické profylaxe POSA
u vysoce rizikovych neutropenickych pacientt s AML
v souvislosti se snizenim incidence IMI a jejich mor-
tality [16]. Nasledné byla pro vysokou troven dikazu
profylaxe POSA u vysoce rizikovych pacientil doporu-
Cena v mezinarodnich guidelines [35-37]. Tento fakt
podpoftila i prospektivni studie skupiny SEIFEM, ktera
prokazala snizeni incidence IMI u 881 pacientli s AML
po indukci na profylaxi POSA [38]. Podobné naSe data
ukazuji Klesajici trend incidence IA a vzacnych IMI
u vysoce rizikové skupiny pacientd s akutni leukemii
v indukci ¢i reindukci a GvHD po alogenni HSCT ve
sledovaném obdobi. Jednim z moznych faktort vysvét-
lujicich tento fakt mizZe byt pravé plosné pokryti vy-
soce rizikovych nemocnych antimykotickou profylaxi
POSA, pripadné pacientli s ALL v indukci ¢i reindukci
profylaxi MIKA. Podobné vysledky tykajici se nizké
incidence (4,1 %) prilomovych IMI u 49 pacienti s ALL
vindukci na profylaxi MIKA uvedli ve svém abstraktu
Kabut et al. [39].

Oproti literdrnim dat@m se v pfipadé IK zastou-
peni kment C. albicans vs. non-albicans v nasi studii
v letech neméni [4, 6-9]. Tento fakt m@Ze byt dan
kromé jinych faktorti vlivem vyssiho relativniho za-
stoupeni flukonazolu v profylaxi u vysoce rizikovych
pacientti v 1. obdobi oproti 2. obdobi. Chyba malych
Cisel se také muze podilet na odliSném vysledku
oproti publikovanym tdajim. V souladu s publikova-
nymi daty jsme u pacientt s IK a solidnim tumorem
signifikantné castéji zachytili kmeny Candida albicans
v porovnani s pacienty s hematologickymi maligni-
tami (51,4 % vs. 27,8 %; p < 0,007). Vyssi incidence
C. non-albicans kmend u pacientti s hematologickymi
malignitami se pfevazné prisuzuje frekventovaneéj-
$imu pouzivani profylaxe flukonazolem u téchto
nemocnych [40].
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Lamoth et al. publikovali retrospektivni analyzu
hodnotici 24 prilomovych mikrobiologicky dokumen-
tovanych IMI na profylaxi POSA nebo VORI a 66 IMI
bez této profylaxe u hematologickych nemocnych a pa-
cientd po transplantaci solidniho organu [26]. Prokazali
zvysSeni vyskytu ,non-aspergilovych* vlaknitych hub
u prilomovych infekci vs. IMI bez profylaxe POSA
nebo VORI (76 % vs. 44 %; p = 0,003) se signifikantnim
narlistem azol-rezistentnich kment u prlomovych
IMI. Podobné v nasi praci prilomové IMI na POSA nebo
VORI byly signifikantné s vyssi frekvenci zpsobeny
vzacnymi patogeny (nejcastéjiIZ) v porovnani s IMI bez
profylaxe POSA nebo VORI (35,3 % vs. 14,4 %; p=0,000).
Naopak IK a IA byly u pralomovych IMI zastoupeny
v signifikantné nizsi frekvenci.

Nase studie je zatiZzena limitacemi vcetné jejiho
retrospektivniho multicentrického designu a moznym
rizikem nekonzistentnich postupti v diagnostice IMI.

ZAVER

Nase analyza potvrdila Klesajici trend vyskytu IA
od roku 2013 dominantné u vysoce rizikové skupiny
hematologickych pacientd s velkym podilem zavedeni
rutinni antimykotické profylaxe POSA a MIKA u téchto
nemocnych. Zastoupeni vysoce rizikovych pacientti s IZ
také v poslednich letech klesé. U pacientii na profylaxi
POSA nebo VORI dochdazi ke zméné spektra kauzal-
nich patogenti priilomovych IMI v relativni prospéch
vzacnych patogeni, dominantné IZ. Pomér kmenda
C. albicans a non-albicans se v letech neméni. U hemato-
logickych nemocnych se ¢astéji vyskytuji C. non-albicans
kmeny s vysokym podilem vlivu antimykotické profy-
laxe flukonazolem, u pacienti se solidnimi tumory je
pomér opacny.

LITERATURA

1. Herbrecht R, Bories P, Moulin JC, Ledoux MP, Letscher-Bru V. Risk
stratification for invasive aspergillosis in immunocompromised pati-
ents. Ann N'Y Acad Sci 2012;1272:23-30.

2. Pagano L, Akova M, Dimopoulos G, Herbrecht R, Drgona L, Blijlevens
N. Risk assessment and prognostic factors for mould-related dise-
ases in immunocompromised patients. J Antimicrob Chemother
2011;66(Suppl 1):i5-14.

3. Racil Z, Weinbergerova B, Kocmanova |, et al. Invasive aspergillosis
in patients with hematological malignancies in the Czech and Slovak
republics: Fungal InfectioN Database (FIND) analysis, 2005-2009. Int
JInfect Dis 2013;17(2):e101-109.

4. Pagano L, Caira M, Candoni A, et al. The epidemiology of fungal in-
fections in patients with hematologic malignancies: the SEIFEM-2004
study. Haematologica 2006;91:1068-1075.

5. Cornely OA, Gachot B, Akan H, et al. Epidemiology and outcome of



EPIDEMIOLOGIE INVAZIVNICH MYKOZ

fungemia in a cancer Cohort of the Infectious Diseases Group (IDG)
of the European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC 65031). Clin Infect Dis 2015;61:324-331.

6. Enoch DA, Yang H, Aliyu SH, Micallef C. The changing epidemiology
of invasive fungal infections. MethodsMol Biol 2017;1508:17-65.

7. Tortorano AM, Peman J, Bernhardt H, et al. Epidemiology of candi-
daemia in Europe: results of 28-month European Confederation of
Medical Mycology (ECMM) hospital-based surveillance study. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2004;23:317-322.

8. Wisplinghoff H, Ebbers J, Geurtz L, et al. Nosocomial bloodstream
infections due to Candida spp. in the USA: species distribution, clini-
cal features and antifungal susceptibilities. Int J Antimicrob Agents
2014;43:78-81.

9. Haber J, Racil Z, Mayer J, Mallatova N, Kouba M, Sedlacek P, et al.
Lécba invazivni kandidézy - doporuceni odbornych spole¢nosti.
Transfuze Hematol dnes 2009;15(1):7-16.

10. Kontoyiannis DP, Marr KA, Park BJ, et al. Prospective surveillance
for invasive fungal infections in hematopoietic stem cell transplant
recipients, 2001-2006: overview of the Transplant-Associated

Infection Surveillance Network (TRANSNET) Database. Clin Infect
Dis 2010;50:1091-1100.

1. Omer AK, Ziakas PD, Anagnostou T, et al. Risk factors for invasive
fungal disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation: a single center experience. Biol Blood Marrow Transplant
2013;19:1190-1196.

12. Girmenia C, Raiola AM, Piciocchi A, et al. Incidence and outcome of
invasive fungal diseases after allogeneic stem cell transplantation:
a prospective study of the Gruppo Italiano Trapianto Midollo Osseo
(GITMO). Biol Blood Marrow Transplant 2014;20:872-880.

13. Ananda-Rajah MR, Cheng A, Morrissey CO, et al. Attributable hospital
cost and antifungal treatment of invasive fungal diseases in high-risk
hematology patients: an economic modeling approach. Antimicrob
Agents Chemother 2011;55:1953-1960.

14. Heimann SM, Vehreschild MJ, Cornely OA, et al. A cost and resource
utilization analysis of micafungin bridging for hemato-oncological
high-risk patients undergoing allogeneic stem cell transplantation.
Eur J Haematol 2015;94:526-531.

15. Lewis RE, Cahyame-Zuniga L, Leventakos K, et al. Epidemiology and
sites of involvement of invasive fungal infections in patients with
haematological malignancies: a 20-year autopsy study. Mycoses
2013;56:638-645.

16. Cornely OA, Maertens J, Winston DJ, et al. Posaconazole vs. flucona-
zole or itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl
JMed 2007;356:348-359.

17. Neoh CF, Snell GI, Kotsimbos T, et al. Antifungal prophylaxis in lung
transplantation - a world-wide survey. Am J Transplant 2011;11:361-366.

18. Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, et al. Posaconazole or fluconazole
for prophylaxis in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med
2007,356:335-347.

19. Verweij PE, Chowdhary A, Melchers WJ, Meis JF. Azole resistance in
Aspergillus fumigatus: can we retain the clinical use of mold-active
antifungal azoles? Clin Infect Dis 2016;62:362-368.

20. van der Linden JW, Arendrup MC, Melchers WJ, et al. Azole resistan-
ce of Aspergillus fumigatus in immunocompromised patients with
invasive aspergillosis. Emerg Infect Dis 2016;22:158-159.

21. Wang E, Farmakiotis D, Yang D, et al. The ever-evolving landscape of
candidaemia in patients with acute leukaemia: non-susceptibility to
caspofungin and multidrug resistance are associated with increased
mortality. J Antimicrob Chemother 2015;70:2362-2368.

22. Auberger J, Lass-Florl C, Aigner M, et al. Invasive fungal breakthrough
infections, fungal colonization and emergence of resistant strains
in high-risk patients receiving antifungal prophylaxis with posaco-
nazole: real-life data from a single-centre institutional retrospective
observational study. J Antimicrob Chemother 2012;67:2268-2273.

23.Biehl LM, Vehreschild JJ, Liss B, et al. A cohort study on breakthrough
invasive fungal infections in high-risk patients receiving antifungal
prophylaxis. J Antimicrob Chemother 2016;71:2634-2641.

24. Corzo-Leon DE, Satlin MJ, Soave R, et al. Epidemiology and out-
comes of invasive fungal infections in allogeneic haematopoietic
stem cell transplant recipients in the era of antifungal prophylaxis:
a single-centre study with focus on emerging pathogens. Mycoses
2015;58:325-336.

25. Lerolle N, Raffoux E, Socie G, et al. Breakthrough invasive fungal
disease in patients receiving posaconazole primary prophylaxis: a 4
-year study. Clin Microbiol Infect 2014;20:952-959.

26. Lamoth F, Chung SJ, Damonti L, et al. Changing epidemiology of
invasive mold infections in patients receiving azole prophylaxis. Clin
Infect Dis 2017;64 (11):1619-1621.

27.De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, et al. Revised definitions of in-
vasive fungal disease from the European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect
Dis 2008;46:1813-1821.

28. Segal BH, Herbrecht R, Stevens DA, et al. Defining responses to
therapy and study outcomes in clinical trials of invasive fungal
diseases: Mycoses Study Group and European Organization for
Research and Treatment of Cancer consensus criteria. Clin Infect Dis
2008;47(5):674-683.

29. Chamilos G, Luna M, Lewis RE, et al. Invasive fungal infections in
patients with hematologic malignancies in a tertiary care can-
cer center: an autopsy study over a 15-year period (1989-2003).
Haematologica 2006;91:986-989.

30.Ra&cil Z, Mayer J, Kocmanova |, et al. Lécba invazivni aspergilo-
zy - doporuceni odbornych spole¢nosti. Transfuze Hematol dnes
2009;15(1):17-24.

31. Gabzdilovd J, Téthova E, Guman T, Raffac S, Jarcuska P. Mykotické
komplikacie po autolégnej transplantacii krvotvornych buniek u pa-
cientov s mnohopocetnym myeldmom. Transfuze Hematol dnes
2015;21(1):24-29.

32. Haber J, R&cil Z. Pristupy k antimykotické terapii: od profylaxe k lé¢-
bé. Transfuze Hematol dnes 2013;19(1):39-43.

33. Weinbergerova B, Kocmanova |, Racil Z, Mayer J. Serological appro-
aches. Methods Mol Biol 2017;1508:209-221.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

195



WEINBERGEROVA B. et al.

34. Cerhan M, Szotkowski T, KoldF M, Hubacek J, Faber E. Infekéné  Podil autorii na pripravé rukopisu
komplikacie behom indukcnej liecby akutnej myeloidnej leuke- BW—napséni rukopisu
mie bez pouzitia antibiotickej profylaxie. Transfuze Hematol dnes BW, MR, ZR, JM - pfiprava analyzy
2015;21(1):14-23. BW, TK, IK, LD, MK, MH, JG, TG, VP, JN, KF, JH, BZ,
35. Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, et al. Treatment of aspergillo- EB, AZ, MK, VCH, PS, BT, PM, NM, PT, AK, DT, JH,
sis: clinical practice guidelines of the Infectious Diseases Society of MN, JCH, JS, MR, PZ, PC, JM, ZR - diagnostika a 1é¢ba
America. Clin Infect Dis 2008;46:327-360. nemocnych, revize rukopisu
36. Maertens J, Marchetti O, Herbrecht R, et al. European guidelines for
antifungal management in leukemia and hematopoietic stem cell Cestné prohlééeni
transplant recipients: summary of the ECIL 3-2009 update. Bone BW, TK, IK, LD, MK, MH, ]G, TG, VP, JN, KF, JH,
Marrow Transplant 2011;46:709-718. BZ, EB, AZ, MK, VCH, PS, BT, PM, NM, PT, AK, DT, JH,
37.Cornely OA, Bshme A, Buchheidt D, et al. Primary prophylaxis of MN, JCH, JS, MR, PZ, PC, JM, ZR - autofi prohlasuji,
invasive fungal infections in patients with hematologic malignancies: ~ Ze nemaji Zadny relevantni konflikt zajm1.
recommendations of the Infectious Diseases Working Party of the
German Society for Haematology and Oncology. Haematologica
2009;94:113-122. Podékovani
38. Caira M, Candoni A, Verga L, et al. SEIFEM group: Prechemotherapy Prace byla podpoifena Ceskou leukemickou skupinou
risk factors for invasive fungal diseases: prospective analysis of 1192 = pro Zivot (CELL), grantem MUNI/A/1105/2018 a gran-
patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia (SEIFEM  tem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).
2010- a multicenter study). Haematologica 2015;100:284-292.

39. Kabut T, Folber F, Salek C, et al. Primarni antimykotickd profylaxe Do redakce doruceno dne 2.1. 2019.
micafunginem, v davce 50 mg na den, u dospélych pacient(i bé- Prijato po recenzi dne 8. 2. 2019.
hem indukéni chemoterapie akutni lymfoblastické leukemie (ALL):
hodnoceni z pohledu beézné klinické praxe. Transfuze Hematol dnes MUDr. Barbora Weinbergerova
2016;22(S1):133-135. Interni hematologickd a onkologicka klinika
40. Wingard JR, Merz WG, Rinaldi MG, et al. Increase in Candida krusei LF MU a FN Brno
infection among patients with bone marrow transplantation and ne- Jihlavska 20
utropenia treated prophylactically with fluconazole. N Engl J Med . . 625 00 Brno
1991:305:1274-1277. e-mail: weinbergerova.barbora@fnbrno.cz

196  TRANSFUZE HEMATOL.DNES 25,2019



