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17. Profylaxe infek¢nich komplikaci

Infek¢ni komplikace jsou zdrojem signi-
fikantni morbidity a mortality pacientd
s MM prfedevsim v ¢asné fazi diagnézy
a lécby onemocnéni a také v relapsu
onemocnéni. Pacienti s MM maji cel-
kové sedmkrét vyssi riziko infekci ve
srovnani se zdravymi kontrolami, pfi-
¢emz riziko bakteridlnich a virovych in-
fekci je 7nasobné, resp. 10ndsobné
vyssi. V prvnim roce po stanoveni dia-
gnézy MM je riziko infekci jesté mno-
hem vyssi, pficemz bakteridlni infekce
11krat vys3si nez u odpovidajicich kon-
trol a virové infekce 18x vyssi ve srov-
nani s kontrolami (Blimark, 2015). Nové
|écebné modality, zejména imunotera-
pie, vedou ke zvySenému vyskytu frek-
vence infek¢nich komplikaci. Nej¢astéj-
$imi infekcemi, které postihuji pacienty
s MM, zUstavaji bakteridlni infekce respi-
ra¢niho traktu.

17.1. RIZIKOVE FAKTORY
PRO ROZVOJ INFEKCE

U PACIENTU S MM

Vybrané skupiny nemocnych jsou ve
vyssim riziku rozvoje infekce (Raje, 2022):
- vysokd nadorova masa (ISS lI-111),

- vysoka koncentrace LDH v séru,

- $patny vykonnostni stav,

- zhorsena funkce ledvin,

- imobilizace,

- relaps onemocnéni.

17.2. MONITORACE
INFEKCNICH KOMPLIKACI

A PROFYLAXE INFEKCNICH
KOMPLIKACI

Pred zahdjenim lécby MM by mélo byt
provedeno vysetfeni sérostatu infekci
virovych hepatitid B, C, déle HIV in-
fekce a vysetieni hladin imunoglobulint
I9G, IgA a IgM U pacientd, ktefi podstu-
puji terapii bispecifickymi protildtkami
a/nebo CAR-T terapii, je vhodna monito-
race reaktivace herpetickych virl (CMV
a EBV) a v pfipadé horecky zahrnout tyto
do diferencidlni diagnostiky.

17.2.1. Profylaxe bakterialnich
infekci

Antibakterialni profylaxe mize byt in-
dividudlné zvdzena v prvnich 12 tyd-
nech od zahdjeni terapie MM. Na za-
kladé studie Draysona et al. pfi podavani
levofloxacinu prvnich 12 tydnQ 1é¢by
MM doslo ke snizeni incidence horec¢ky
a umrti v kohorté profylaktovanych pa-
cientd (Drayson, 2019). Na celkové pre-
Ziti pacientll ovsem tato strategie nema
vliv. U pacientd ve vysokém riziku bak-
teridlni infekce (viz vyse) Ize tuto profy-
laxi podat.

Standardni bakteriélni profylaxe je do-
porucena v prabéhu neutropenie dle
institucionélnich guidelines, zejména
u pacientd, ktefi podstupuji autologni
transplantaci perifernich krvetvornych
bunék (PKB). Obvykle Ize vyuZit profylaxi
chinolonem (napf. ciprofloxacin 500 mg
2x denné). U pacientU s recidivujicimi
infekcemi a hypogamaglobulinémii Ize
zvazit podavani cotrimoxazolu 1x denné
jako prevenci sou¢asné pneumocystové
pneumonie (PJP) a béZznych bakterial-
nich infekci.

17.2.2. Profylaxe virovych infekci
Protivirova profylaxe se tykd predevsim
pacientl |é¢enych viemi inhibitory pro-
teazomu (bortezomibem, karfilzomi-
bem, ixazomibem), pacientli po auto-
logni transplantaci (ASCT) a pacientu
léc¢enych bispecifickymi protildtkami
a CAR-T. Pri této 1é¢bé je nutnda profy-
laxe acyklovirem nebo valacyklovirem
s ohledem na vysoky vyskyt herpes zos-
ter. Davku acykloviru Ize efektivné snizit
davku az na 200-400 mg 1x denné (Mi-
narik, 2012; Pour, 2009). V ptipadé profy-
laxe valacyklovirem obvykle postacuje
dévka 500mg 1x denné. Po autologni
transplantaci je doporucena profylaxe
acyklovirem po dobu 3-6 mésicu. Profy-
laxe je VZV/HSV je také ¢asto doporuco-
vana u pacientll [é¢enych anti-CD38 mo-
noklonalnimi protilatkami.

V prabéhu terapie pacientd s MM
mUze dojit k reaktivaci viru hepatitidy B
(Mya, 2012). Z tohoto dlvodu je doporu-
¢eno vysetfit serologicky status pacienta
pred lé¢bou (HBSAg, antiHBc Ig, antiHBS
lg, antiHBe 1g). V pfipadé infekce virem
hepatitidy B/C je nutné konzultovat in-
fektologa a ev. nasazeni profylaxe lami-
vudinem ¢i tenofovirem

17.2.3. Profylaxe fungalnich infekci
Profylaxe fungalnich infekci neni rutinné
doporucovana. Antifungalni profylaxe je
u pacientl s MM vyhrazena pro nemocné
podstupujici autologni transplantaci
a CAR-T terapii. Obvykle je doporuc¢eno
podavat flukonazol u pacientl s o¢ekava-
nou neutropenii v délce trvani nad 7 dn(i
a/nebo s ptitomnosti mukositidy.

17.2.4. Profylaxe pneumocystové

pneumonie (PJP)

PJP predstavuje zdvaznou infekci plic

u predisponovanych jedincd. Obvykla

profylaxe zahrnuje trimetoprim-sulfa-

methoxazol (TMP/SMX). Davkovaci sché-

mata jsou rlizna a moznosti zahrnuji:

+« TMP/SMX 960 mg tbl peroralné (PO)
1-0-1 2x tydné 2 dny po sobé jdouci
(Iépe tolerovano),

- TMP/SMX 960 mg tbl PO 1-0-1 Po, St, Pa
(chréani souc¢asné proti toxoplazmoze),
« TMP/SMX 960 mg tbl PO 1-0-0 denné

(chrani proti bakteridlnim infekcim).

INDIKACE PRO

PJP PROFYLAXE JE

DOPORUCENA U (NCCN

GUIDELINES, 2023):

- dlouhodobé steroidy (nad
20 mg prednisonu denné nebo
ekvivalent > 28 dn,

-+ 3-6 mésicl po autologni transplantaci,

+6-12 mésicl po CAR-T terapii,

- terapie bispecifickymi protildtkami po
celou dobu lécby,

-individualné na zakladé rozhodnuti
osetfujiciho lékare kdykoliv.
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Haemophilus influenzae

meningokoky
tetanus, diphtheria
toxoid, pertuse

Herpes zoster
COVID-19

Haemophilus influenza typ B konjugovana

konjugovana

toxoidy tetanu a zaskrtu a acelularni

recombinantni VZV glycoprotein E vakcina

mRNA vakcina

Tab. 17.1. Moznosti vakcinace u pacientd s mnohocetnym myelomem.

Infekce Typ vakciny Doporuceni Davky
influenza trivalentni/kvadrivalentni vsichni paaer}tl,'rodmm prislusnici 1-2, 1x ro¢né
blizké osoby
-, . . . . . s pacienti cestujici do oblasti s vysokym
hepatitida A inaktivovana vakcina proti hepatitidé A , 2
vyskytem

hepatitida B rekombinantni hepB vakcina vsichni pacienti 3
PCV13 vsichni pacienti 1

pneumokoky 1-3
PPV23 > 2 nebo 6-12 m po PCV13

pacienti po splenektomii, deficitem
komplementu, opakovanymi epizodami 1
bakteridlnich infekci

pertuse

vsichni pacienti 1

pacienti, ktefi nebyli ockovéni primarni
vakcinou proti TDP nebo posilovaci dav- 3
ka vakciny proti tetanu a zaskrtu.

vsichni pacienti 2

vsichni pacienti 3

(opakovat za 3 roky)

17.3. SUBSTITUCE
IMUNOGLOBULINU
Hypogamaglobulinémie je charakteri-
zovana nizkou koncentraci protilatek
v séru v dasledku snizené tvorby protila-
tek a/nebo zhorsené hladiny funkénich
protilatek (Ig), coz predisponuje k zavaz-
nym a zivot ohrozujicim infekcim (pfe-
vazné bakteridlnim). Vsechny skupiny
[ékd uzivanych v [é¢bé MM mohou sni-
Zovat hladiny Ig, zejména pak lé¢iva mo-
derni imunoterapie (bispecifické pro-
tilatky, CAR-T). Pravidelnd monitorace
hladin 1gG je u pacient(l |é¢enych bis-
pecifickymi protildtkami nebo CAR-T
doporucena.

Substituce Ig by méla byt zvézena
u vsech pacientd, u kterych se vyskytne
zavaznda hypogamaglobulinemie a ktefi
jiz diive prodélail infekci (Giralt, 2023).
Doporuceny jsou obé formy Ig (intra-
vendzni (IVIG) nebo subkutanni (SCIG))
pro pacienty, ktefi trpi zavaznymi nebo
opakujicimi se infekcemi, selhanim spe-
cifické ochrany (vakcinace) nebo ktefi
maji hladinu IgG v séru < 4 g/I. Pfi vypo-
¢tu davky by se mélo vychazet z télesné
hmotnosti pacienta. Doporucena davka
IVIG je 0,2-0,4g/kg skute¢né télesné
hmotnosti, podavana kazdé 3-4 tydny.

Doporuceny rezim SCIG by mél smérovat
k dosazeni hladiny IgG 6 g/I. Davka SCIG
je zvykle 0,2-0,5 g/kg. Substituce mize
byt prerusena ¢i ukoncena, pokud jsou
infekce pod kontrolou po dobu > 6 mé-
sicl a pacient vykazuje zndmky imunolo-
gického zotaveni. Délka trvani a udrzo-
vaci davkovani je individudlni a je zavislé
na stavu pacienta a také ro¢ni sezéné.
Substituce Ig bude velmi ¢asto pouzi-
vana v profylaxi zavaznych infekci u ne-
mocnych lé¢enych bispecifickymi proti-
ldtkami, nebot vyznamné snizuje pocet
zavaznych infekci (Lancman, 2023).

17.4. VAKCINACE

Ockovani je jednim z nejdllezitéjsich
preventivnich opatfenich proti infekci.
Ockovani je zvlasté dulezité u pacient
s MM, kde je zvysené riziko infekci v da-
sledku imunosuprese. Méla by byt vyu-
zita vSechna vhodna opatfeni k vyvo-
Iani ucinné imunitni odpovédi na bézné
patogeny, jako jsou chfipka, pneumo-
koky, virus Varicella zoster, a také na ty
bakterie a viry (Haemophilus influenzae,
meningokoky a hepatitidy), které casto
mohou pfedstavovat vyznamné riziko
pro pacienty s MM (Ludwig, 2021). Pa-
cienti po autologni a zejména po alo-
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genni transplantaci maji vyrazné snizené
titry protilatek, a proto mohou vyzado-
vat Sirsi spektrum ockovani. U pacient(
s MM Ize obecné ocekdvat nizsi uc¢innost
ockovani v porovnani se zdravou popu-
laci (obecné mezi 30— a 80 % v zavislosti
na typu vakciny a patogenu). Pfeocko-
vani pacientd po autologni transplantaci
PKB je doporu¢eno.V CR je vétsi ¢ast vak-
cin po autologni transplantaci hrazena
z prostfedk(l vefejného zdravotniho po-
jisténi. Zahdjeni ockovani je obvykle za
3 mésice po autologni transplantaci.
Tab. 17.1 shrnuje vakcina¢ni moznosti
u pacientd s MM. Dle dostupnosti vakcin
se mohou aktualni doporuceni lisit. Pre-
hled farmakologické profylaxe u jednot-
livych skupin 1ékd shrnuje tab. 17.2.

17.5. DOPORUCENI

« Profylaxe bakterialnich infekci je do-
porucena na zakladé posouzeni in-
dividualniho rizika (stupen doporu-
¢eni C, aroven dukazu Ill).

« Profylaxe proti herpetickym virim
je doporucena vsem pacientiim léce-
nym P, anti-CD38 protilatkami a po
veskeré CAR-T terapii a terapii bispe-
cifickymi protilatkami (stupen dopo-
ruceni A, troven diikazu la).
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Tab. 17.2. Prehled farmakologické profylaxe u jednotlivych skupin Iéki (upraveno dle Raje, 2022).

Alkyla¢ni latky a ostatni
standardni chemoterapie

Kortikoidy
Autologni transplantace

Monoklondlini protilatky
(anti-CD38)

Imunomodula¢ni [éky
Proteazomové inhibitory
Bispecifické protilatky
CAR-T

Bakterie
chinolon pfi neutropenii

ne rutinné

chinolon pfi neutropenii

Viry
ACV/VACV pfi neutropenii

ACV/VACV
ACV/VACV +3-6

Fungi
flukonazol pti neutropenii

ne rutinné

flukonazol pfi neutropenii

ne rutinné zvazit ACV/VACV ne rutinné

ne rutinné zvazit ACV/VACV ne rutinné

ne rutinné ACV/VACV ne rutinné
chinolon pfi neutropenii ACV/VACVY ne rutinné
chinolon pfi neutropenii ACV/VACV flukonazol pfi neutropenii

PJP
pfi steroidech

TMP/SMX
TMP/SMX + 3-6M

ne rutinné

ne rutinné

ne rutinné

TMP/SMX
TMP/SMX + 6-12M

ACV/VACV - acyklovir, valacyklovir; TMP/SMX - trimetoprim/sulfamethoxazol

« Profylaxe pneumocystové pneumo-
nie je doporucena na zakladé indi-
vidualniho rizika a pro vSechny pa-
cienty po CAR-T terapii a terapii
bispecifickymi protilatkami (stupen
doporuceni A, uroven diikazu la).

« O¢kovani nezivymi vakcinami je do-
porué¢eno viem pacientiim (stupen
doporuéeni A, Groven diikazu II).
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