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Souhrn

Vychodiska: Akutnileukemie (AL) je heterogenni skupina malignich onemocnéni hematopoézy,
rozdéluje se na dva zékladni typy, a to akutni myeloidni leukemie (AML) a akutni lymfoidni
leukemie (ALL). Pacienti s témito onemocnénimi patii mezi tézce imunosuprimované a je u nich
velké riziko vzniku zdvaznych infekci. Cilem studie bylo sledovéni vyskytu enterobakterii -
plvodcll téchto infekci — u pacientd s AL hospitalizovanymi na Hemato-onkologické klinice
Fakultni nemocnice v Olomouci a zjisténi jejich antibiotické rezistence. Materidl a metodika:
Do studie bylo zapojeno 49 pacient( s AL, ztoho 37 s AML (16 Zen a 21 muzl) a 12 s ALL (6 Zen
a 6 muzQ); prdmérny vék pacientd byl 50,5 roku. V priibéhu 12 mésicl (od zafi 2015 do srpna
2016) by od téchto pacientud ziskavany vzorky klinického materialu, které byly podrobeny
zakladnimu mikrobiologickému vysetieni. Bakteridlni kmeny byly identifikovany pomoci
MALDI-TOF MS. Citlivost na antibiotika byla stanovena pomoci mikrodilu¢ni metody. Vysledky:
Celkové bylo od pacientll s AL ziskano 292 vzorkd, které byly dale podrobeny selekci na
zakladé nékolika kritérii, aby bylo zamezeno zahrnuti identickych kmen( ziskanych od téhoz
pacienta. Vysledkem byl vybér 146 klinickych vzork( z 9 typu klinickych materiald (47x vytér
z krku, 40x stolice, 33x mo¢, 11x hemokultura, 5x vytér z dutiny Ustni, 4x perianalni stér,
3x stér z rany, 2x sputum, 1x punktat). Nejvice prevalentni enterobakterii byla Escherichia coli
(42x), dale zastupci Klebsiella spp. (46x), a to Klebsiella pneumoniae (34x) a Klebsiella oxytoca
(12x), a Enterobacter cloacae (19x). Mnohé izoldty vykazovaly rezistenci na testovana antibio-
tika. Zdvér: Pacienti s hematoonkologickymi onemocnénimi jsou kolonizovani rezistentnimi
enterobakteriemi, coz pro né predstavuje potencialni nebezpeci vzniku zédvaznych infekci.
Obecné je vyskyt téchto rezistentnich zastupcl z Celedi Enterobacteriaceae v dnesni dobé
zavaznym problémem se zvySujicim se vyskytem. Tato fakta a vysokd imunosuprese jsou
faktory, které hematoonkologické pacienty fadi do zvlast ohrozené skupiny, v niz je aktivni
surveillance naprosto klicova.
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Summary

Background: Acute leukemia (AL) is a heterogeneous group of malignant hematopoietic diseases and is divided into two basic types: acute my-
eloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL). Patients with these diseases are highly immunosuppressed and therefore at a high
risk of serious infections. This study aimed to perform active surveillance of enterobacteria, which cause these infections, and to determine their
antibiotic resistance in patients with AL who were hospitalized at the Hemato-Oncology Center of University Hospital Olomouc. Materials and
methods: This study involved 49 patients with AL, of whom 37 had AML (16 women and 21 men) and 12 had ALL (6 women and 6 men). The mean
age of the patients was 50.5 years. Samples of clinical material were obtained over 12 months (September 2015 to August 2016) and subjected to
standard microbiological examinations. Bacterial strains were identified by MALDI-TOF MS, and their antibiotic susceptibility was established by
microdilution method. Results: A total of 292 samples were obtained from patients with AL. Some of these samples were excluded from analysis
to prevent the inclusion of identical strains from the same patient. Consequently, 146 clinical samples obtained from the following nine types
of clinical materials were analyzed - throat swabs (n = 47), stools (n = 40), urine (n = 33), hemocultures (n = 11), buccal swabs (n = 5), perianal
swabs (n = 4), wound swabs (n = 3), sputum (n = 2), and puncture fluid (n = 1). The most prevalent enterobacteria was Escherichia coli (n = 42),
followed by Klebsiella spp. (n = 46), specifically Klebsiella pneumoniae (n = 34) and Klebsiella oxytoca (n = 12), and Enterobacter cloacae (n =19). The
most of enterobacteria were highly resistant to many tested antibiotics. Conclusions: Antibiotic-resistant enterobacteria colonize patients with
hemato-oncological diseases and can cause serious infections. These antibiotic-resistant microorganisms are a serious and frequent problem.
These findings together with the high level of immunosuppression mean that patients with hemato-oncological diseases are at a high risk of

developing serious infections and consequently active surveillance is crucial.
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Vychodiska

Akutni leukemie (AL) je heterogenni
skupina malignich hematologickych
onemocnéni vyznacujicich se rdznoro-
dym klinickym a laboratornim nalezem.
Hlavni charakteristikou tohoto one-
mocnéni je pfitomnost blastl v kostni
dreni - dle pfislusnosti téchto nezra-
lych bunék k myeloidni ¢i lymfoidni linii
se AL déli na akutni myeloidni (AML)
a akutni lymfoblastickou leukemii
(ALL) [1,2].

Vroce 2015 bylo v CR celkem 8 547 pa-
cientl sleukemickym onemocnénim (za-
hrnuje diagnézy C91-C95, prevalence
je 81/100 tisic obyvatel), incidence byla
1 353 pacientt [3]. ALL tvofi pouze 20 %
viech AL a jedna se o nejcastéjsi nado-
rové onemocnéni u déti - objevuje se
pfedevsim mezi 2. a 5. rokem Zivota a na-
sledné u dospélych starsich 50 let [4,5].
Oproti tomu AML je nejcastéjsi AL
vubec a jeji vyskyt roste s vékem [2,6].
Prognéza je pro AML i ALL zna¢né rlz-
norodd — odviji se od diagnézy, véku
pacienta, pfidruzenych onemocnéni
a dalSich faktorG [5-7]; mezi mirami
preziti muzl a Zen nejsou vyrazné roz-
dily [8,9]. Za posledni dvé dekady zazna-
mendavame zvysovani incidence i pre-
valence leukemickych onemocnéni,
zaroven ale pozorujeme pfiznivy vyvoj
v prezivani pacientll i v mortalité na leu-
kemicka onemocnéni v Evropé - toho
bylo dosazeno pfedevsim diky pokro-

kdm v moderni l1é¢bé hematologickych
malignit [9,10].

Dani za vysokou u¢innost této |é¢by
je ale vysoky vyskyt opakujicich se akut-
nich infek¢nich komplikaci. Infekce
u pacientl vznikaji na podkladé vy-
soké imunosuprese dané dlouhodobou
neutropenii a komplexni lé¢bou vyzadu-
jici ¢asté hospitalizace (systémova che-
moterapie, radioterapie, transplantace
krvetvornych bunék). Casto maji pro-
ménlivy a velmi chudy klinicky obraz vy-
znacujici se pouze zvysenou teplotou —
tento stav je pak oznacovan jako febrilni
neutropenie nebo také horecka nezna-
mého plvodu. Maji riznorodou etiolo-
gii a navzdory viem stupfiidim jejich pre-
vence se tento problém zatim nedafi
eliminovat [2,5,11-15].

Jednémi z nejcastéjsich plvodcl in-
fekci ziskanych pravé na hematoonko-
logickych klinikdch jsou enterobakte-
rie - to dokumentuje napf. KolaF et al
ve studii, kterd zahrnovala dvanact ces-
kych a slovenskych hematologickych
center, v nichz celych 60 % vsech izo-
1at0 u pacientl s bakteriemii predstavo-
valy enterobakterie spolu s Pseudomo-
nas aeruginosa [16]. Hematoonkologicka
oddéleni jsou navic typicka svym vyraz-
nym selekénim tlakem na veskeré mi-
kroorganizmy vedoucim ke vzniku rezi-
stence. Tyto rezistentni enterobakterie
jsou celosvétoveé rozsifené a ¢im dal tim
Castéji se vyskytuji ve zdravotnickych za-

fizenich, kde vyvoléavaji outbreaky one-
mocnéni mezi pacienty [17].

Cilem studie bylo sledovat u pacientt
s ALM a ALL vyskyt enterobakterii, které
pravé u téchto imunosuprimovanych je-
dinc mohou byt pficinou vzniku zavaz-
nych infekci, jejich cetnost a antibiotické
rezistence.

Material a metody

Sbér vzorki

V ramci projektu Comprehensive study
attheissue of oncological diseases, ktery
probihal na Lékarské fakulté Univerzity
Palackého v Olomouci, byly pacientim
s AML a ALL hospitalizovanym na He-
mato-onkologické klinice (HOK) Fakultni
nemocnice Olomouc odebirdny vzorky
klinického materidlu. Sbér vzorkd zacal
v z&fi v roce 2015 a byl ukonéen v srpnu
roku 2016. Vsichni pacienti pfed zahdje-
nim odbérd vzorkd podepsali informo-
vany souhlas. Odbér vzorkl probihal
v pravidelnych intervalech v zavislosti na
tom, jak se jednotlivi pacienti dostavo-
vali na HOK. V ramci pravidelného scree-
ningu jim byly provadény vytéry z krku
a odebirdny vzorky moci a stolice (for-
mou rektalniho vytéru), dalsi klinicky
material byl odebiran v ptipadé zhor-
$eni zdravotniho stavu v disledku one-
mocnéni. Vzorky byly nasledné zpra-
covany klasickymi mikrobiologickymi
metodami, a to podle typu odebraného
materidlu.
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Kultivace

Pfi kultivaci bylo vyuZzito standardnich
mikrobiologickych metod. Klinicky ma-
terial byl vyockovdn na pevné kultivaéni
pldy, kultivace probihala pfi zvysené
tenzi CO, pfi teploté 35 + 1 °C po dobu
18-24 hod. Hemokultury byly vlozeny
do hemokultiva¢niho systému BACTEC
a kultivace probihala po dobu 5 dn( pfi
teploté 35 = 1 °C. Vzorky krve s pozitiv-
nim nalezem byly vyockovéany na pevné
pldy a opét kultivovany pfi teploté
35+ 1 °C po dobu 18-24 hod.

Identifikace pomoci

MALDI-TOF

Pfi nadlezu signifikantniho patogenu byla
provedena identifikace kmene metodou
MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorp-
tion lonization - Time of Flight) pomoci
pfistroje IVD MALDI biotyper. Pfiprava
vzork(, samotnd identifikace a analyza
dat probihala dle Sauer et al [18].

Stanoveni citlivosti enterobakterii

k vybranym antibiotikiim pomoci
mikrodilu¢ni metody

Stanoveni kvantitativni citlivosti na anti-
biotika bylo provedeno mikrodilu¢ni
metodou pro stanoveni minimalni in-
hibi¢ni koncentrace (minimum inhibi-
tory concentration - MIC). Bylo pouzito
18 antibiotik fedénych v mikrotitracni
desti¢ce dvojndsobnou geometrickou
fadou - ampicilin, ampicilin/sulbaktam,
cefuroxim, gentamycin, kotrimoxazol,
kolistin, ofloxacin, aztreonam, piperaci-
lin, piperacilin/tazobaktam, cefotaxim,
ceftazidim, cefepim, meropenem, cipro-
floxacin, tigecyklin, tobramycin a amika-
cin. Po naoc¢kovani byly desticky kulti-
vovany 18-24 hod pfi teploté 35 + 1 °C,
vysledky byly vyhodnoceny podle tes-
tovacich kritérii EUCAST (European Co-
mmittee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) 2016.

Vysledky

Vysetfovany soubor

Rozdéleni vysetfovaného souboru dle
véku, pohlavi a diagnézy ukazuje tab. 1 -
jednalo se o celkem 49 pacientd, z toho
12 pacientldl mélo diagnézu ALL (24,5 %;
ztoho 6Zen a6 muzl), a 37 pacientd mélo
diagn6zu AML (75,5 %; z toho 16 Zen
a 21 muzd). Procentualni zastoupeni AML

Tab. 1. Distribuce pacientt v souboru dle véku, diagnézy a pohlavi.

ALL AML
Zeny AML zeny ALL muzi AML muzi ALL
<29let 1 0 1 1
30-39 let 1 1 1 1
40-49 let 5 0 5 1
50-59 let 6 3 4 0
60-69 let 2 1 7 2
>70let 1 1 3 1

ALL - akutni lymfoidni leukemie, AML - akutni myeloidni leukemie

a ALL ve studovaném souboru kopiruje
soucasny trend ve vyskytu AL [1].

Primérny vék pacientd byl 50,5 roku.
Pocet pacient(i s AML se zvy3oval spolu
s vékem, jak je pro toto onemocnéni ty-
pické. Charakteristické zvyseni vyskytu
ALL ve dvou vinach (v nizkém véku a ve
véku nad 50 let) pozorovédno nebylo,
coz je mozné prisoudit nizkému poctu
pacientl s ALL ve studii.

Vybér vzork
Celkem bylo od 49 pacientl ziskdno
292 vzorkd (pramérné 6 vzorkd od
1 pacienta - nejvice 22, nejméné 1). Nej-
Castéji to byly vytéry z krku (104x), sto-
lice (90%), mo¢ (53x%), hemokultura (16x)
a vytér z dutiny Ustni (12x), minoritné
byly zastoupeny dalsi klinické mate-
ridly — perianalni stér 7x, stér z rdny 5x,
sputum 3%, punktat 1x a vytérz nosu 1x.
Po vykondni viech analyz byly vzorky
dale podrobeny selekci na zakladé néko-
lika kritérii, aby bylo zamezeno zahrnuti
identickych kmena ziskanych od téhoz
pacienta.V potaz byly brany klinicky mate-
ridl, popf. misto, z néjz byl vzorek odebran,
Casovy faktor a celkové vysledky fenoty-
pové citlivosti na antibiotika. Vysledkem
selekce byl vybér 146 vzorkl z 9 typa kli-
nickych materialG (47x vytér z krku, 40x
stolice, 33x mo¢, 11x hemokultura, 5%
vytér z dutiny Ustni, 4x perianalni stér, 3x
stér z rdny, 2x sputum, 1x punktat).

Bakterialni nalez

Nejvice prevalujicimi enterobakteriemi
byly Escherichia coli (41x), Klebsiella
pneumoniae (34x), Enterobacter cloacae

(19x) a Klebsiella oxytoca (12x), dale pak
bylo identifikovano dalsich 15 druh( en-
terobakterii (tab. 2).

Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Enterobacter cloacae a Klebsiella oxy-
toca byly nejcastéjsimi nélezy u pacientd
s AML i u pacient(l s ALL. Také distribuce
téchto plvodcl dle pohlavi (bez ohledu
na diagndézu) byla, co se poradi tyce, to-
tozna. Escherichia coli byla dominujici en-
terobakterii ve stérech z dutiny Ustni, he-
mokulturach, mocich a punktatech; ve
vytérech z krku, stérech z perianélu a ve
stolici prevladala Klebsiella pneumoniae.

Rezistence na antibiotika

Prehled rezistence na antibiotika udava
tab. 3. U vech ctyf hlavnich plvodcl
jsou pozorovany zvySené miry rezistence
na mnoha z testovanych antibiotik. Vice
nez polovina izolatd Escherichia coli byla
rezistentni na peniciliny (~ 57,3 %) a na
aztreonam (55,6 %); zhruba tietina pak
na cefalosporiny (~ 34,7 %), fluorochino-
lony (~ 40,3 %) a kotrimoxazol (31,7 %);
také byly nalezeny dva izolaty rezistentni
na karbapenemové antibiotikum mero-
penem. U izolatl Klebsiella pneumoniae
byly pozorovany nejvyssi miry rezis-
tence vici penicilinlm (~ 72,6 %), cefa-
losporiniim (~ 65,4 %), fluorochinolo-
ndm (~ 55,9 %) a kotrimoxazolu (82,4 %)
s aztreonamem (70 %); zhruba tfetina
izolatd byla odolnda vici aminoglykosi-
ddm (~ 37,8 %). Vice nez polovina izo-
Iat Enterobacter cloacae byla rezistentni
vUdi penicilinlm (~ 68,3 %) a cefalospo-
rindm (~ 63,8 %), nizs$i miry rezistence
byly vici aminoglykosidim (~ 35,0 %)
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a aztreonamu (47,4 %) s kotrimoxazo-
lem (40,0 %). Izolaty Klebsiella oxytoca
vykazovaly nejvys$si miru rezistence vici

Tab. 2. Enterobakterie izolované od pacienti s akutnimi leukemiemi.

Nalez Celkem AML x ALL Lo .o
penicilinim (~ 60,4 %) a cefalosporiniim
zkratka n(%)  AML-n(%) ALL-n (%) (~ 50 %), dale pak vi¢i kotrimoxazolu
Escherichia coli ESCO 42 (28,8) 30(28,7) 11(28,9) (58,3 %) a aztreonamu (50,0 %); zhruba
Klebsiela pneumoniae KLPN 34(23,3) 23(21,3) 11(28,9) tretina byla reZISten'vcnl vaci ﬂl,:owroch!no-
; b ’ — 5 londm (~37,5 %) a ¢tvrtina vic¢i amino-
nterobacter cloacae 19 (13,0 14 (13,0) 5(13,2) glykosidim (~ 25,0 %). Nebyly nalezeny
Klebsiela oxytoca KLOX 12(8,3) 9(83) 3(7,9 7adné izolaty Klebsiella pneumoniae, En-
Enterobacter asburiae ENAS 7 (4,8) 6 (5,6) 1(2,6) terobacter cloacae a Klebsiella oxytoca re-
Escherichia hermanii ESHE 6 (4,1) 4(3,7) 2(53) Zistentni na meropenem.
Morganella morganii MOMO 5(3,4) 437 1026) Diskuze
Citrobacter freundi CIFR 4(2,7) 4(3,7) 0(0,0) Cilem studie bylo sledovat u pacientd
Hafnia alvei HAAL 3(2,1) 1(0,9) 2(5,3) s AML a ALL vyskyt enterobakterii, které
Serratia marcescens SEMA 3(2,1) 3(2,8) 0(0,0) p!'av? u téchto |r"nurv1,ov.'<,upr|m0\'/anyc’h J%_
L dinc mohou byt pficinou vzniku zavaz-
Enterobacter ludwigii ENLU 2(1,4) 2(1,9) 0(0,0) nych infekdi, jejich prevalenci a antibio-
Proteus mirabilis PRMI 2(1,4) 1(0,9) 1(2,6) tické rezistence.
Citrobacter koseri CIKO 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) Studie potvrdila vysoky stuperi kolo-
Enterobacter aerogenes ENAE 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) mzace. E’aC'ehtu s AL rezlst.entn|m| za.—
stupci celedi Enterobacteriaceae. Nej-
Pantotea aglomerans PAAG 1(0.7) 1(0.9) 0(0,0) ¢astéjsimi izolaty byly Escherichia coli,
Raoutella ornithinolytica RAOR 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) Klebsiella pneumoniae, Enterobacter clo-
Raoutella planticola RAPL 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) acae a Klebsiella oxytoca - viechny tyto
Salmonella enterica SALMENT  1(0,7) 0(0,0 1(26) mikroorganizmy jsou v soucasné li-
o ] teratufe popisovany jako problém se
Serratia liquefaciens SELI 1(0,7) 1(0,9) 0(0,0) vzrlstajicim trendem a kvali svym re-
total 146 (100) 108 (100) 38 (100) zistencim i s vysokou zdvaznosti a limi-
tovanymi moznostmi feseni. Bakteridlni
AML - akutni myeloidni leukemie, ALL - akutni lymfoidni leukemie rezistence mikroorganizm0 je global-

nim problémem a redlnou hrozbou pro

Tab. 3. Vysledky testovani MIC.

ESCO; n=41 KLPN; n =34 ENCL;n=20 KLOX;n=12

R (%) S (%) R (%) S (%) R (%) S (%) R (%) S (%)
cefalosporiny (CRX, CTX, CTZ, CPM) 34,7 65,3 65,4 34,6 63,8 36,2 50,0 50,0
aminoglykosidy (TOB, AMI, GEN) 11,4 88,6 37,8 62,2 35,0 65,0 25,0 75,0
peniciliny (AMP, AMS, PIP, PPT) 57,3 42,7 72,6 274 68,3 31,7 60,4 39,6
fluorochinolony (CIP, OFL) 40,3 59,7 55,9 441 15,0 85,0 37,5 62,5
monobaktamy (AZT) 55,6 44,4 70,0 30,0 47,4 52,6 50,0 50,0
glycylcykliny (TIG) 14,6 85,4 14,7 85,3 5,0 95,0 83 91,7
pyrimidiny (COT) 31,7 68,3 824 17,6 40,0 60,0 58,3 4,7
polypeptidy (COL) 49 95,1 2,9 97,1 5,0 95,0 8,3 91,7
karbapenemy (MER) 50 95,0 0,0 100 0,0 100 0,0 100

MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace, ESCO - Escherichia coli, KLPN - Klebsiella pneumoniae, ENCL - Enterobacter cloacae, KLOX —
Klebsiella oxytoca, S - senzitivni, R - rezistentni, CRX — cefuroxim, CTX - cefotaxim, CTZ - ceftazidim, CPM - cefepim, TOB - tobramy-
cin, AMI — amikacin, GEN - gentamycin, AMP — ampicilin, AMS — ampicilin/sulbaktam, PIP — piperacilin, PPT — piperacilin/tazobak-
tam, CIP - ciprofloxacin, OFL - ofloxacin, AZT - aztreonam, TIG - tigecyklin, COT - kotrimoxazol, COL - kolistin, MER — meropenem
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medicinu i celé lidské spolecenstvi. Exis-
tuji rizné mechanizmy vzniku odolnosti
vlci antibiotikim - mikroorganizmy
produkuji enzymy inaktivujici antibio-
tika, méni permeabilitu své bakteridlni
stény a cytoplazmatické membrany, mo-
difikuji cilova mista antibiotik nebo vy-
uzivaji tzv. bakterialniho efluxu, kterym
zvysené vylucuji antibiotika z bunky.
Tyto mechanizmy se vyvijeji pfedevsim
na zakladé selekéniho tlaku, ktery se vy-
znamné uplatfuje pravé na hematoon-
kologickych klinikdch, odkud je pak
hlasen vysoky vyskyt mikroorganizmu
odolnych vii¢i mnohym antibiotikdim
i onemocnéni jimi zplsobenych [18-22].

Kolonizace pacientU s AL rezistentnimi
mikroorganizmy je tedy vyznamnym rizi-
kovym faktorem pro vznik naslednych in-
fekci spojenych se zdravotni péci. Esche-
richia coli je enterobakterie nejcastéji
izolovana od neutropenickych pacientd
a zplsobuje nejraznéjsi typy infekta,
napf. infekce krevniho fecisté, urogeni-
talniho traktu nebo ran, sepse, pneumo-
nie aj. [23-27]. Rod Klebsiella spp. je pl-
vodcem cca 8 % vsech infekci ziskanych
béhem hospitalizace v USA a v Evropé,
zastupci klebsiel také patfi mezi hlavni
patogeny spojené se zdravotni péci
u imunosuprimovanych jedincl [28,29].
Klebsiella pneumoniae zpUsobuje in-
fekce mocového traktu, pneumonie,
intraabdominalni infekce, bakteriémie,
infekce ran apod. u dospélych i détskych
pacientl [30-32]; oproti tomu Klebsie-
lla oxytoca je castym plvodcem bakte-
remie u novorozencl [33]. Enterobacter
cloacae je oportunni patogen s ubikvi-
térnim vyskytem, zpUsobuje napf. bak-
teriemie, infekce dolnich cest dychacich,
mocového traktu, kiize a mékkych tkani
¢i endokarditidy. Je mozny prenos krev-
nimi derivaty a rdznymi druhy zdravot-
nickych pomicek a pfistrojd, napf. ste-
toskopy, endoskopy nebo zafizenimi
pro méfeni intraarteridlniho krevniho
tlaku [34]. Asociace mezi kolonizaci a na-
slednou infekci neni vysadni pouze pro
enterobakterie - byla prokdzana i u fady
dalsich plvodcU, napf. u enterokok re-
zistentnich k vankomycinu (VRE), Pseu-
domonas aeruginosa nebo Stenotropho-
monas maltophilia [35].

Pravé infekce jsou nejdulezitéjsi pre-
ventabilni pfic¢iny dmrti hematoonkolo-

gickych pacient. Jejich riziko a zavaz-
nost se odvijeji od stupné a délky trvani
neutropenie [11,36]. Udava se, Ze riziko
umrti na infekéni komplikace leukemie
nebo jeji [é¢by je 1-2 % u pacienta pred
dosazenim remise a 2 % u pacienta v re-
misi [5]. Infekce jsou také primarnimi pfi-
¢inami umrti u pacient(l po transplantaci
krvetvornych bunék, a to u 8 % pacientu
po autologni transplantaci a u 17-20 %
pacientl po alogenni transplantaci [37].
V poslednich letech pfevazuji mezi he-
matoonkologickymi pacienty infekce
zplsobené multirezistentnimi gramne-
gativnimi plvodci [21,38], z nichz do-
minantnimi (65-80 %) jsou pravé za-
stupci Celedi Enterobacteriaceae [19].
Infekty jsou jak endogenni (zplsobené
stfevni i mimostfevni mikroflérou), tak
exogenni. Kolonizace pfedstavuje riziko
nejen pro daného pacienta, ale také pro
dalsi hospitalizované v ramci stejného
centra, ktefi osidleni témito mikroorga-
nizmy nejsou — k pfenosu mize dojit
v pfipadé zanedbani hygieny nebo ne-
ucinné prevence. Dal$im vyznamnym
zdrojem téchto mikroorganizm@ m(ize
byt zdravotnicky personal, pfenos se
muze uskutecnit béhem poskytovani ja-
kékoli zdravotni péce [14,39].
Nejzavaznéjsimi infekty jsou pro pa-
cienty na hematoonkologiich infekce
krevniho recisté, které postihuji 11-38 %
z nich a jejichz letalita je az 40 %. Dlou-
hodobé je jejich nejcastéjsim plvodcem
Escherichia coli - zpUsobi az tfetinu in-
fektd krevniho fecisté, casto je rezistentni
na nékolik druhl antibiotik a obvykle je
nutna lé¢ba karbapenemy [38,40]. V této
studii byla Escherichia coli nejvice preva-
lentni enterobakterii v hemokulturdch
(45 %), jeden zizolatl byl navic rezistentni
k meropenemu a dal3im 12 z testovanych
antibiotik, citlivy byl pouze ke kotrimoxa-
zolu, kolistinu, ciprofloxacinu a aminogly-
kosidiim amikacinu a tobramycinu. Pravé
Ié¢bu infekci krevniho fecisté aminogly-
kosidy (ptedevsim amikacinem) doporu-
Cuje ke zvazeni studie Ma et al jako moz-
nost, jak omezit Sifici se rezistenci vici
karbapenem0m, Sirokospektrym a znacné
odolnym rezervnim antibiotikiim, kterd se
uzivaji jako posledni moznost lécby zavaz-
nych a Zivot ohrozujicich infekci [40].
Vznik rezistence je spojen nejen s tera-
peutickym, ale také s profylaktickym uzi-

vanim antibiotik, coz je pro pacienty s AL
typické. Béznou praxi je uzivani fluoro-
chinolon, ackoliv proti témto antibio-
tikim je v dnesni dobé rezistentnich
35-85 % izolatd Escherichia coli a Kleb-
siella pneumoniae od neutropenickych
pacientll [21]. Podobné vysledky byly
pozorovany i v tomto pfipadé, kdy bylo
rezistentnich 40 % izoldtl Escherichia
colia 56 % izolatl Klebsiella pneumoniae.
Je dokumentoviéno, zZe tretina pacientt
s touto profylaxi ma stfeva kolonizovéna
mikroorganizmy rezistentnimi vici flu-
orochinolondm (nejen z ¢eledi Entero-
bacteriaceae), coz opét predstavuje ri-
ziko vzniku infektu. Na druhou stranu
zastaveni profylaktického uzivani fluoro-
chinolonl pro zabranéni zvysujici se re-
zistence enterobakterii je zatizeno zvy-
$enou mortalitou hematoonkologickych
pacientl v dlsledku sepse [21,41].

V rdmci této problematiky je na misté
zavedeni a management efektivnich
preventivnich opatieni proti pfenosu re-
zistentnich mikroorganizm, a to nejen
u Celedi Enterobacteriaceae. Studie uka-
zaly, ze nejefektivnéjsi z téchto opat-
feni je dlslednd hygiena rukou vodou,
mydlem a dezinfekénimi prostfedky na
alkoholové bazi. Je nutna dezinfekce
povrch(, podlah a objektd podle na-
stavenych klinickych doporucenych
postupl. Dal$i moznosti je umisténi
pacientll po transplantaci na izolac¢ni
pokoje s pretlakem vyznacujici se vyso-
kym stupném cistoty a monitoringem
prostiedi.V téchto mistnostech je vyskyt
patogennich i podminéné patogennich
mikroorganizm{ minimalni a pacient
zde setrvava v dobé, kdy je u néj kvl
prolongované neutropenii nejvyssi ri-
ziko vzniku infekce [11,35-37,42-44].

Je zapotiebi dobfe zvazovat profylak-
tické i terapeutické podani antibiotik,
které musi byt raciondlni a individualni,
co se tyce druhu |éciva, jeho davkovani
i délky uzivani. Pfed samotnym podanim
je nutné provedeni relevantni mikrobio-
logické diagnostiky, kterd |ékafe nasmé-
ruje k vybéru vhodného antibiotika.
Kromé toho je zapotiebi zvaZzovat cel-
kovy stav pacienta — posoudit hloubku
neutropenie, protinddorovou lécbu
a jeji specificky dopad na infekci, pred-
chozi infekéni komplikace, jiz uzitou an-
tibakterialni profylaxi, zakladni stav one-
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mocnéni, komorbidity a dalsi faktory.
Konzultace a spoluprace s mikrobio-
logem je v pfipadé rezistentnich bakte-
rii nezbytna [45].

Déle je nutnd aktivni surveillance na-
stavend pro detekci kolonizace asymp-
tomatickych pacientd rezistentnimi
kmeny - napf. Ariza-Heredia et al uvadi,
Ze zavedenim kontrolnich rektalnich vy-
térh v tydennich intervalech bylo vy-
znamné omezeno klondlni Sifeni van-
komycin-rezistentnich enterokokt [42].
Surveillance také pfispiva k dobré zna-
losti lokalni epidemiologické situace,
umozniuje pozorovat jeji trendy a pfi-
zpUsobovat tomu preventivni i [é¢ebna
opatfeni uzivana v ramci daného pra-
covisté. Mezi dalsi kroky patfi zavedeni
dekolonizacnich procest u pacientt
a popf. i u personalu [21] a zdsady ba-
riérové osetifovatelské péce zahrnujici
uzivani ochrannych odévli a pomucek,
jednordzovych materidld nebo indivi-
dualizaci pomucek [46]. Samoziejmosti
musi byt dodrzovani preventivnich opat-
feni nejen persondlem, ale také pacienty
samotnymi a vdemi osobami, které dané
oddéleni navstivi.

Zaveér

Studie prokdzala vyskyt rezistentnich
enterobakterii mezi pacienty s AL na He-
mato-onkologické klinice Fakultni ne-
mocnice Olomouc. Nejvyssi prevalence
byla pozorovana u Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Enterobacter cloacae
a Klebsiella oxytoca — vsechny tyto ente-
robakterie jsou diskutovany v odborné
literature jako velice casti plavodci in-
fekci u vsech hematoonkologickych
pacient(. U viech také byly pozorovany
vysoké miry rezistence na mnoha z tes-
tovanych antibiotik.

Tato problematika je aktudlni a vy-
znamny problém moderni mediciny.
Skutecnosti vychazejici z této i mno-
hych dalSich podobnych studii probiha-
jicich ve svété jen podtrhuji dllezitost
aktivni surveillance a zavadéni komplex-
nich preventivnich opatfeni, které za-
brani dalsimu pfenosu téchto plvodcl
a snizi riziko infekce i pfed¢asného umrti
pacienta. Rezistence mikroorganizm{
jako takova je pak globalnim problé-
mem vyzadujicim feseni, aby lidstvo za-
branilo tomu, ze tak cenna Iéciva, jako

jsou antibiotika, pfestanou byt zcela
uc¢inna. Je ale nutné si uvédomit, ze re-
zistence mikroorganizmd je velkou dani,
kterou moderni medicina plati za svou
stéle se zvysujici Uroven a prodlouzeni
délky Zivota mnohych pacientd.
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