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Suhrn

Vychodiskd: Koronavirusova choroba 2019 (COVID-19), infekcia dychacich ciest s tazkym akut-
nym respira¢nym syndromom sposobend koronavirusom s nazvom SARS-CoV-2, sa pévodne
objavila v Cine na konci roku 2019. Rychle globalne rozsirenie tohto nového virusu viedlo Sve-
tovu zdravotnicku organizaciu k vyhlaseniu pandémie s > 30 000 000 potvrdenymi pripadmi,
946 000 Umrtiami a > 21 000 000 uzdraveniami hlasenymi k 18. septembru 2020 (podla infor-
macného centra pre koronavirusy Johns Hopkins University). Po¢iato¢né spravy z Azie nazna-
¢ili, ze starsi pacienti s viacpocetnymi komorbiditami, konkrétne napr. s diabetom, hyperten-
ziou, obezitou ako aj dalsimi ochoreniami mali po infekcii SARS-CoV-2 zvysené riziko vzniku
zavazného priebehu COVID-19. S vyvojom udajov o tychto rizikdch sa ¢oraz viac ukazuje, ze
pacienti s onkologickym ochorenim st obzvlast zranitefnou skupinou. U¢inky réznych skre-
slujucich faktorov, vratane populdcie starsich pacientov s ¢astymi sprievodnymi ochoreniami,
kam patri aj oslabeny imunitny systém a/alebo hyperkoagula¢ny stav, sa vak daju tazko odli-
Sit od priznakov jednotlivych onkologickych ochoreni. Pre klinikov su rovnako métuce bezné
priznaky SARS-CoV-2 vratane dyspnoe, kasla, horticky, inavy, dysgeuzie a menej ¢asto hnacky
alebo syndrému systémovej zapalovej odpovede, ¢o su vietko aj mozné priznaky rakoviny a to-
xickych ucinkov protinddorovej terapie. Radiologické dilema rozliSovania medzi pneumdniou
vyvolanou inhibitorom imunitného kontrolného bodu alebo inym inovativnym preparadtom
a pneumoniou spdsobenou infekciou SARS-CoV-2 a protichodné tdaje o ucinkoch urcitych
druhov terapii na vysledky pacientov s COVID-19 sp6sobili, Ze klinici boli a stale su zna¢ne neisti
v snahe ako optimalne riesit pacientov s akitnymi alebo zhorsujicimi sa symptémami. Pred-
pokladané zvysenie imrtnosti na onkologické ochorenia vzhladom na prebiehajicu pandé-
miu nezohladruje len zniZenie aktivit v oblasti vyskumu rakoviny v dosledku toho, Ze niektoré
centrd onkologického vyskumu docasne zatvorili svoje vyskumné laboratérid a presmerovali
svoje aktivity do redlneho manazmentu pacientov, ale docasne sa pozastavili aj registracie
do prebiehajucich klinickych studii, ¢i uz vyskumnymi spolo¢nostami alebo lokalnymi auto-
ritami. Zredukovali sa i moznosti cestovat za lie¢bou do Specializovanych onkologickych cen-
tier, ktorych aktivita je nevyhnutna tak pre poskytovanie ako aj pre dosiahnutie vyssej kvality
starostlivosti o pacientov. Pocas prenosu a Sirenia sa mozu vyskytovat aj virusové mutacie, ¢o
vedie ku konstatovaniu, ze SARS-CoV-2 zostane dlhsie obdobie hrozbou pre onkologicku ko-
munitu. Je potrebné nezabudat na to, ze samotna rakovina je pandémia s celosvetovo ro¢ne
diagnostikovanymi > 18 000 000 fudi. Mnoho spolo¢nosti, vratane Eurépskej spolo¢nosti pre
medicinsku onkoldgiu a Americkej spolocnosti klinickej onkoldgie, poskytuje klinické odpor-
Ucania pre liecbu pacientov s rakovinou v tomto naro¢nom obdobi, pretoze si uvedomu;ju,
Ze pokracovanie v preciznej terapii nasich pacientov je pre zdravotnikov to najdolezitejsie.
Ciel* Cielom prezentacie je poukazat na sty¢né resp. prelinajuce sa oblasti oboch uvedenych
chorobnych entit za iU¢elom mozného zjednodusenia diagnostického a terapeutického ma-
nazmentu onkologického pacienta s podozrenim na infekciu COVID-19 alebo uz s dokazanym
covidovym ochorenim.
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Summary

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), a respiratory tract infection caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus
named SARS-CoV-2, initially emerged in China in late 2019. The rapid global spread of this novel virus led the World Health Organization declare
a pandemic with > 30,000,000 confirmed cases, 946,000 deaths and > 21,000,000 recoveries reported as of 18 September 2020, according to the
Johns Hopkins Coronavirus Resource Center. Initial reports from Asia suggested that elderly patients with multiple comorbidities, specifically
diabetes, hypertension, and obesity were at an increased risk of developing severe COVID-19 following a SARS-CoV-2 infection. As data on these
risks have evolved, evidence has increasingly shown that patients with cancer are indeed a particularly vulnerable group. However, the effects
of various confounding factors, including an older than average patient population who often have underlying comorbidities including a supp-
ressed immune system and/or a hypercoagulable state, have been difficult to separate from the effects of having cancer. Common presenting
symptoms of SARS-CoV-2 including dyspnoea, cough, fever, fatigue, dysgeusia and, less commonly, diarrhoea and/or a hyperinflammatory syn-
drome are equally confusing to clinicians as they all are common symptoms of both cancer and toxicity from anti-cancer therapy. Furthermore,
the radiographic dilemma of distinguishing between immune-checkpoint inhibitor-induced pneumonitis from that caused by SARS-CoV-2 in-
fection and conflicting data on the effects of certain therapies on patient outcomes has left clinicians with considerable angst on how to help
patients with acute or worsening symptoms in an optimal way. Predicted increase in mortality follows not only from the delay in discovery and
progress resulting from temporary closing of research laboratories at cancer centers but also from diversion of resources to patient care and
temporary suspension of clinical trial enrolment both by companies and local institutions. The possibilities of travelling to specialized medical
centers whose activities are essential for the delivery and improvement of patient care were reduced, too. Viral mutations might also occur during
transmission and spread; this leads to a statement that SARS-CoV-2 will forever remain a looming threat to the oncological community. What is
crucial to remember is that cancer itself is a pandemic with > 18,000,000 people diagnosed worldwide every year. Many societies, including the
European Society for Medical Oncology and the American Society of Clinical Oncology, are providing clinical recommendations for the manage-
ment of patients with cancer during this challenging time, recognizing that continuation in the precise treatment of our patients is critical for
our role of physicians. Purpose: The aim of the presentation is to point out the contact or overlapping areas of both mentioned disease entities
for the purpose of possible simplification of diagnostic and therapeutic management of a cancer patient with suspected or already proven

COVID-19 disease.
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Uvod

Koronavirusy su velka skupina viru-
sov, ktoré su bezné u [udi a u mnohych
réznych druhov zvierat. SARS-CoV-2 je
novy koronavirus, ktory aktudlne sp6-
sobuje pandémiu respira¢nych choréb
s nazvom koronavirusova choroba
2019 (COVID-19). Vzhladom na intenzitu
pandémie COVID-19 a permanentne
pokracujucu pandémiu onkologickych
ochorenisa teda vyndraju viaceré otazky:
ma pacient s onkologickym ochorenim
vyssie riziko, Zze ochorie na COVID-19?
Zvysuje onkologické ochorenie riziko
tazsieho priebehu ochorenia COVID-
-19?..a mnohé dalsie, na ktoré sa inten-
zivne hladaju odpovede. Pretoze SARS-
-CoV-2 je novy virus, ktokolvek, kto je mu
vystaveny, je vystaveny aj riziku infekcie
a vyvoja ochorenia COVID-19. Ukazuje
sa , ze rakovina méze zvysit riziko vaz-
nejsieho ochorenia vyvolaného virusom
COVID-19. Riziko zadvazného ochorenia
vyvolaného COVID-19 zvysuju aj dalsie
faktory, vratane vyssieho veku a inych
zdravotnych problémov, ako su napr.
chronické ochorenie obliciek, chronicka
obstruk¢na choroba pluc, kardiologické
problémy - chronické srdcové zlyhava-

nie, ochorenie koronarnych artérii, kar-
diomyopatia - alebo oslabeny imunitny
systém po transplantacii organu, obez-
ita, diabetes mellitus 2. typu a takisto aj
tehotenstvo, faj¢enie a iné. V sucasnosti
nie je Uplne jasné, ¢i prekonané onkolo-
gické ochorenie zvysuje riziko zavaznej-
sieho priebehu ochorenia COVID-19.

V dennej klinickej praxi onkoléga na-
stava na ambulancii resp. na 16zkovom
oddeleni problém pri manazmente on-
kologickych pacientov, ktori mézu byt,
alebo zaroven su infikovani virusom
COVID-19, nakolko viaceré symptémy
oboch ochoreni sa mézu prekryvat, resp.
mdbzu byt velmi podobné a takisto aj pri
jednotlivych laboratérnych paramet-
roch, ktoré pouzivame v diferenciédlnej
diagnostike a pri lie¢be oboch ochoreni
(rakovina a COVID-19). Tu uvadzame na-
sledovné symptémy a laboratérne vy-
Setrenia v paralelnom porovnani.

CRP a COVID-19

C-reaktivny protein (CRP) je neSpecificky
marker akutnej fazy zapalu alebo infek-
cie a bolo zistené, Ze vo velkej miere ko-
reluje so zdvaznostou ochorenia a reak-
ciou na liecbu pri roznych infekénych

a neinfek¢nych stavoch [1]. Niekolko re-
trospektivnych analyz uvadza klinické
charakteristiky a vysledky lie¢by pacien-
tov s COVID-19. Za prediktory klinickej
zavaznosti a komplikacii boli identifi-
kované odchylky v laboratérnych mar-
keroch zdpalovej odpovede vratane
CRP [2-4]. Zvy3ené hladiny CRP boli uz
predtym publikované pri tazkom akut-
nom respira¢nom syndréme, blizko-
vychodnom respiracnom syndréme,
chripke H1N1 a inych virusovych ocho-
reniach [5]. Klinické pozorovania a stu-
die poukazuju na to, Ze hladiny CRP su
signifikantne zvySené aj u pacientov
s COVID-19 a mo6zu korelovat so zavaz-
nostou priebehu ochorenia [4,6]. CRP je
teda potencidlnym prognostickym bio-
markerom infekcie COVID-19. Defino-
vanim trendov a prognosticky relevant-
nych prahovych hodnot CRP u kriticky
chorych dospelych os6b s COVID-19 sa
moze ulahcit definovanie stratifika-
cie rizika a usmernit jeho klinicky ma-
nazment. Ukazuje sa, ze novy korona-
virus (SARS-CoV2) vyznamne zvysuje
hladiny CRP a to vdaka zapalovej od-
povedi organizmu a s fiou suvisiacou
destrukciou tkaniv (¢o bolo tiez pozo-
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rované pri epidémii SARS v roku 2002).
Aky je teda vztah CRP a COVID-19? Kon-
centracie CRP sa pohybuju v rozmedziu
30-50mg/l [7-9]. Vy3sie koncentrécie
ukazuju na zavaznejsie ochorenie ve-
duce k poskodeniu pluc a horsej prog-
néze [9-11]. Koncentracie CRP zod-
povedaju priebehu choroby. Aké je
teda praktické vyuzitie CRP v sUvislosti
s COVID-19 ? Medzindrodna federacia
klinickej chémie a laboratérnej medi-
ciny odporuca CRP ako jeden z marke-
rov na hodnotenie zavaznosti infekcie,
progndézy a sledovanie efektu liecby.
Cinske usmernenie je podobné: CRP test
spolu s dal3imi klinickymi parametrami
je urceny na pociatocné vyhodnotenie
a sledovanie priebehu infekcie korona-
virusom. Jednym z vysvetleni pri¢in zvy-
Sovania CRP pri ochoreni COVID-19 je
nadprodukcia zdpalovych cytokinov. Cy-
tokiny posobia proti patogénom, avsak
pokial je systém hyperaktivny, moze
dojst k poskodeniu zvycajne plucneho
tkaniva [12-14]. Data pacientov z data-
bazy COVID v systéme Emory Healthcare,
ktori mali minimalne dve hodnoty vy3et-
reni CRP pocas prvych 7 dni od prijatia
do nemocni¢ného zariadenia su nasle-
dovné: median CRP pocas hospitalizacie
pre celd kohortu je 130 mg/I (medzikvar-
tilové rozpédtie (interquartile range - 1QR)
strednej Sirky je 82-191 mg/l) a median
CRP pri prijati na jednotka intenzivnej
starostlivosti (JIS) je 169 (IQR 111-234).
Median CRP v ramci celej hospitalizacie
bol signifikantne vyssi medzi pacientmi,
ktori zomreli v porovnani s pacientmi,
ktori prezili (206 mg/I (157-288 mg/| vs.
114mg/l (72-160mg/l); p < 0,001). Hla-
diny CRP sa linedrne zvysovali pocas 1.
tyzdna hospitalizacie a dosiahli vrchol
5. den. V porovnani s pacientmi, ktori
zomreli, mali ti, o preZili, niZSie najvys-
sie hladiny CRP a ich skorsie poklesy. Zis-
tené poznatky podporuju uzito¢nost
sledovania dennych hodnét CRP u hos-
pitalizovanych pacientov s COVID-19
a poskytuju pocas hospitalizacie v¢asné
informacie, ktoré mozu ulah¢it stratifika-
ciu rizika a progndézu pacienta.

CRP arakovina

Problematikou CRP pri onkologickom
ochoreni sa zaoberali viaceré klinické
prace. Do klinickej Studie, ktorej cieflom

bolo zistit mieru zvySenia CRP u pacien-
tov s onkologickym ochorenim a vyhod-
notit jeho koreldciu s inymi proteinmi
akutnej fazy bolo zahrnutych celkovo
104 pacientov s roznymi typmi nadorov.
Merali sa sérové hladiny CRP, laktatde-
hydrogenazy, feritinu, haptoglobinu,
hladiny fibrinogénu v plazme a rychlost
sedimentdcie erytrocytov. Zistilo sa, Ze
sérové hladiny CRP boli zvysené u 74 %
pacientov s rakovinou (u 81,3 % v sku-
pine s metastdzami a 64,4 % v skupine
bez metastaz). Uvedena studia ukazala,
7e CRP a fibrinogén preukazali lepsie
vlastnosti ako iné proteiny akutnej fazy
v diferencialnej diagnostike pacientov
s rakovinou a zdravymi jedincami. CRP,
feritin, fibrinogén, rychlost sedimenta-
cie erytrocytov a haptoglobin vykazovali
podobné vlastnosti pri rozliseni pacien-
tov s metastatickym a nemetastickym
karcindmom , zatial ¢co meranie laktat-
dehydrogendazy sa ukazalo ako menej
Specifické [15]. V kodanskej vseobecnej
popula¢nej studii s priblizne 63 500 je-
dincami bolo rozdelenie cirkulujicich
hladin CRP vyrazne posunuté doprava,
pricom 97 % ucastnikov malo hladiny
CRP < 10 mg/I. Stredna plazmaticka kon-
centracia CRP bola 1,53mg/l (IQR 1,14-
2,51) a 34 % ucastnikov malo cirkulujuce
hladiny CRP = 2mg/I. Epidemiologické
Studie teda naznacuju, ze u pacientov
s viacerymi typmi zhubnych nadorov su
zvydené cirkulujlce hladiny CRP spojené
so zlou progndzou, zatial ¢o u zjavne
zdravych jedincov z beznej populacie
su zvysené hladiny CRP spojené s moz-
nym zvysenym buducim rizikom vzniku
rakoviny akéhokolvek typu. U jedincov
s diagnostikovanou rakovinou pocas ob-
dobia studie mali jedinci s vy3$sim vycho-
diskovym CRP (> 3mg/l) o 80 % vacsie
riziko pred¢asného umrtia v porovnani
s jedincami s nizkymi hladinami CRP
(< 1mg/l).V stlade s tym mali pacientky
s invazivnym karcinémom prsnika a hla-
dinami CRP > 3 mg/I pri diagnostikovani
1,7-ndsobne vyssie riziko Umrtia na ra-
kovinu prsnika v porovnani s pacient-
kami s hladinami CRP < 1 mg/I pri dia-
gnostikovani ochorenia [16].

Leukocyty a COVID-19
Dal$imi parametrami, ktoré sa prezen-
tuju v patologickych rozmedziach pri

oboch ochoreniach, su leukocyty. Vy-
sledky mendelianskej randomizacie
v ramci klinickej studie zameranej na
vztah leukocytov a COVID-19 ukézali, ze
pocet bielych krviniek, po¢et myeloid-
nych bielych krviniek a pocet granulo-
cytov mali konzistentne negativny vztah
ku riziku zdvazného ochorenia COVID-
19. Celkové vysledky studie su nasle-
dovné: pomer pravdepodobnosti poctu
bielych krviniek a zdvazného priebehu
COVID-19 bol 0,84 (95% interval spolahli-
vosti (confidence interval - Cl) 0,72-0,98;
p = 0,031), pomer pravdepodobnosti
poctu myeloidnych bielych krviniek
a zadvazného priebehu COVID-19 bol
0,81 (95% CI 0,70-0,94; p = 0,0070),
pomer pravdepodobnosti poctu granu-
locytov a zdvazného priebehu COVID-19
bol 0,84 (95% ClI 0,71-0,99; p = 0,040)
a pomer pravdepodobnosti poctu bazo-
filov a zévazného priebehu COVID-19 bol
0,75 (95% Cl 0,58-0,96; p = 0,023). Zvy-
Sovanie percenta eozinofilov v bielych
krvinkach bolo spojené s vac¢sim rizikom
zavazného priebehu COVID-19. Pomer
pravdepodobnosti bol 1,22 (95% ClI
1,03-1,45). Autori na zaklade vysledkov
klinickej studie dospeli k zaveru, Ze exis-
tuje potencial na pouzitie poctu bielych
krviniek ako markeru pre tazky priebeh
COVID-19 s konstatovanim potencidlne
kauzalneho vztahu nizsieho poctu bie-
lych krviniek, nizSieho poctu myeloid-
nych bielych krviniek, nizSieho poctu
granulocytov a vyssieho podielu eozi-
nofilov v leukocytoch a zvy3eného rizika
zavazného priebehu COVID-19 [17].

Leukocyty a rakovina

Leukocytéza (pocet leukocytov
> 10 000/mm?3) je pomerne frek-
ventny priznak onkologickych ocho-
reni a bola zistend v rdmci klinickych
pozorovani a Studii onkologicky cho-
rych.V studii Shoenfelda et al sa pozoro-
vala u 77 z 252 pacientov (30 %) s desia-
timi rdznymi typmi nehematologickych
malignit v ¢ase stanovenia diagndzy.
V rdmci Studie sa uskutocnila Uplna di-
ferencialna diagnostika vratane sérolo-
gického a bakteriologického skriningu,
aby sa vylucili iné mozné priciny leuko-
cytdzy. Spomedzi roznych nadorov boli
s leukocytézou najbeznejsie spojené
karcindmy pluc a kolorekta. Absolttna
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monocytdza bola zistena u 25 % pacien-
tov a absolutna eozinofilia iba u 4,8 %.
Leukocytdza sa pripisovala hlavne zvy-
Seniu zrelych polymorfonukledrov, ¢o
naznacuje mechanizmus uvolfovania
bielych krviniek z akumula¢nych zésob
podla faktorov vylu¢ovanych alebo in-
dukovanych nddorom. Vek ani pohlavie
pacientov neovplyvnili vyskyt alebo roz-
sah leukocytézy. Pritomnost metastaz
vsak bola spojena s vyznamne vyssim vy-
skytom leukocytézy (hodnota p < 0,05).
Pridruzena leukocytéza sa moze povazo-
vat za zly prognosticky znak a bola spo-
jena s vyznamne kratSou dobou preZzitia
(p <0,007). Naproti tomu absolutna lym-
focytéza mdze mat pozitivny vplyv na
cas prezitia (p = 0,01). Leukocytdza spo-
jend s nddorom moéze byt dalsim mar-
kerom, ktory je uzito¢ny pri hodnoteni
a monitorovani pacientov so solidnymi
tumormi [18].

Koagulacia a COVID-19

Uvodom si treba zodpovedat otazku ¢o
je to koagulopatia spojend s COVID-19.
LiSi sa od diseminovanej intravaskular-
nej koagulopatie (disseminated intra-
vascular coagulation - DIC)? Najbeznejsi
model koagulopatie pozorovany u pa-
cientov hospitalizovanych s COVID-19 je
charakterizovany zvysenim hladin fibri-
nogénu a D-diméru a miernym predize-
nim tromboplastinového (protrombino-
vého) casu (prothrombin time - PT) /
aktivovaného parcialneho tromboplasti-
nového ¢asu (aPTT). Toto koreluje s pa-
ralelnym ndrastom markerov zdpalu
(napr. CRP). Na rozdiel od klasického DIC
pri bakteridlnej sepse alebo traume je
prediZenie aPTT a/alebo PT minimélne,
trombocytopénia je mierna (pocet krv-
nych dosticiek ~ 100x10°%1) a labora-
torne vysledky podporujuce mikroan-
giopatiu su zriedkavé. U pacientov
s tazkou infekciou COVID-19 a multior-
ganovym zlyhanim zriedka déjde k koa-
gulopatii, ktora splfia kritéria pre zjavnu
DIC podla kritérii Medzinarodnej spoloc¢-
nosti pre trombdzu a hemostazu (Inter-
national Society on Thrombosis and He-
mostasis — ISTH).Ta sa prejavuje strednou
az tazkou trombocytopéniou (pocet krv-
nych dosticiek < 50x10%1), predizenim
PT a aPTT, extrémnym zvysenim D-di-
méru a znizenim fibrinogénu (< 1,0g/1).

U niektorych pacientov s COVID-19 boli
zistené lupusové antikoagulancia (LA)
ako dévod predizenia aPTT. Klinicky vyz-
nam LA v COVID-19 nie je zatial znamy
a obmedzené dbkazy naznacuju, ze ide
o prechodnu laboratérnu abnormalitu.
Udaje z klinickej praxe potvrdzuju, Ze pa-
cienti so zavaznou infekciou maju vacsiu
pravdepodobnost koagulopatie spoje-
nej s COVID-19 ako pacienti s miernou
infekciou. Ti, ktori na COVID-19 zomru,
s najvacsou pravdepodobnostou splnili
kritéria ISTH pre DIC v porovnani s pa-
cientmi, ktori prezili. Zvyseny D-dimér
pri prijati a vyrazne rastuce hladiny D-di-
méru (3—-4-nasobne) v priebehu ¢asu su-
visia s vysokou umrtnostou, ktora prav-
depodobne odraza aktivaciu koagulacie
z infekcie/sepsy, cytokinovej burky
a hroziaceho zlyhania orgénov. U hospi-
talizovanych pacientov s koagulopa-
tiou/DIC spojenou s COVID-19 sa odpo-
ri¢a monitorovat pocet krvnych
dosticiek, PT a/alebo aPTT, D-dimér
a fibrinogén. Zhorsenie tychto paramet-
rov, konkrétne D-diméru, naznacuje
progresiu zavaznosti infekcie COVID-
19 a predikuje alternativu potreby inten-
zivnej starostlivosti. ZlepSenie tychto pa-
rametrov spolu so stabilnym alebo
zlepsujucim sa klinickym stavom signali-
zuje moznost zmiernenia intenzity
liecby. D- dimér, ktory je produktom zo-
sietovaného fibrinu, je citlivym bio-
markerom na vylicenie venézneho
tromboembolizmu (VTE). Avsak zatial ¢o
normalna hladina D-diméru vylucuje
VTE (u pacientov s nizkym rizikom), zvy-
seny D-dimér nemusi nutne znamenat,
Ze pacient ma VTE. U pacienta s koagulo-
patiou/DIC spojenou s COVID-19, rov-
nako ako pri vietkych koagulopatiach, je
najdélezitejsia liecba zakladného ocho-
renia. Doterajsie skusenosti naznacuju,
Ze infekcia COVID-19 zriedka vedie ku kr-
vacaniu, aj napriek abnormalnym koa-
gulaénym parametrom. Je teda po-
trebné individualizovat podpornu
starostlivost vratane pouzitia krvnych
produktov. Lie¢ba krvnymi zlozkami by
nemala byt zahdjena iba na zaklade la-
boratérnych vysledkov, ale mala by byt
vyhradena pre tych, ktori krvacaju, vyza-
duju invazivny zakrok alebo su inak vy-
staveni vysokému riziku krvacavych
komplikacii. U pacientov, ktori nekrva-

caju, nie su dokazy o tom, Ze by korekcia
laboratérnych parametrov pomocou
krvnych produktov zlepsila vysledky.
Otézku ¢i podavat antikoagulacnu tera-
piu pacientovi s koagulopatiou/DIC spo-
jenou s COVID-19 mali zodpovedat tri
multiplatformné studie (REMAP-CAP, AT-
TACC a ACTIV-4A) . Boli vsak pozastavené
(k 21. decembru 2020) z dévodu pred-
bezZnej suhrnnej analyzy preukazujucej
neefektivitu antikoagulacie terapeutic-
kej intenzity v zniZeni potreby pulmo-
nalnej podpory pocas prvych 21 dni
v porovnani s profylaxiou Standardnej
intenzity. Uroven starostlivosti na JIS
a podpora organov boli definované
v zmysle zabezpecenia vysokého prie-
toku nosového kyslika, invazivnej alebo
neinvazivnej mechanickej ventilacie, va-
zopresorickej liecby alebo podpory mi-
motelovej membrénovej oxygendcie
krvi. V dosledku doteraz ziskanych po-
znatkov sa neodporuca empirické pouzi-
tie plnej antikoagulac¢nej terapie hepari-
nom alebo heparinom s nizkou moleku-
lovou hmotnostou (low molecular
weight heparin - LMWH) u pacientov
s COVID-19 bez inej indikacie terapeutic-
kej antikoagulacie, resp. mimo Kklinic-
kého skusania. U kriticky chorych pa-
cientov s COVID-19sa ukazuju diskrepan-
cie medzi mierou hibkovej Zilovej trom-
b6zy a nasledného pliucneho embo-
lizmu, pricom mnohym plicnym embo-
liam nepredchadza hibkova Zilové
trombdza. Tento ,covidovy fenotyp”
vznikd pravdepodobne v désledku
vzniku trombov a nie embolov v plu-
cach, ktoré vznikaju v dosledku zvysenej
miery imunotrombézy pri COVID-19.
Podporuje to aj nélez trombdz u pacien-
tov uz nalie¢be LMWH. Z tohoto d6évodu
prebehla diskusia, ¢i neindikovat vyssie
davky LMWH v antikoagula¢énom rozme-
dzi, na ktoru dala odpoved retrospek-
tivna Studia autorov Fraissé et al, realizo-
vana na subore 92 pacientov s COVID-19
s kritickym priebehom, kde ¢ast pacien-
tov dostavala profylakticki davku LMWH
a zvysok dostaval plnu antikoagulaciu.
V $tudii sa udava 34% incidencia VTE,
avsak aj 21% incidencia zdvazného krva-
cania, pricom 84% zévaznych krvacani
nastalo u pacientov na plnej antikoagu-
lacnej davke, avsak iba 50 % pacientov
malo dokdazanu trombdzu. Preto plné
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antikoagula¢né davky LMWH moézu
predstavovat vysoké riziko komplikacii.
Je pozoruhodné, ze zaznamenany 21%
podiel vyznamnej hemordgie sa vacsi-
nou vyskytol u pacientov s plnou anti-
koagula¢nou terapiou. KedZe polovica
z tychto pacientov bola lie¢end preven-
tivnou plnou antikoagulaciou bez potvr-
denej tromboembdlie, autori odporu-
¢aju opatrnost pri stratégii trombo-
profylaxie s dennym prehodnocovanim
jej indikacie. Je velmi délezité pozname-
nat, ze antikoagulacia plnymi davkami
nezabrénila niektorym pacientom vo vy-
voji tromboembolickych komplika-
cii [19]. U pacientov, ktori uz maju anti-
koagula¢nu lie¢bu pre VTE alebo
fibrilaciu predsieni, maju terapeutické
davky pokracovat, ale mdéze byt po-
trebné ich upravovat alebo zastavit, ak je
pocet krvnych dosticiek < 30-50x10%I
alebo ak je fibrinogén < 1,0g/I. Na vyva-
Zenie rizika trombdzy a krvacania je po-
trebné individualne posudenie pacienta.
Tromboprofylaxia s LMWH sa odporuca
prakticky u vsetkych hospitalizovanych
pacientov s COVID-19 bez kontraindika-
cii. Abnormalny PT alebo aPTT nie je
kontraindikéciou pre farmakologicku
tromboprofylaxiu. Ak je farmakologicka
tromboprofylaxia kontraindikovand, ma
sa pouzit mechanickad tromboprofyla-
xia [20]. Viaceré klinické pozorovania po-
tvrdzuju Ze liecba LMWH je vieobecne
spojend s lepSou prognézou u pacientov
so ,sepsis-induced coagulopathy
score” = 4 body [21]. Protrombotickd
tendencia COVID-19 sa totizto ukazuje
silnejSia ako v pripade inych infek¢nych
ochoreni. Do¢asné usmernenie ISTH na-
vrhuje pouzitie antikoagulacnej lie¢by
len pre urcité skupiny pacientov, pricom
sa odporuca profylaktické poddavanie
LMWH hospitalizovanym pacientom
s COVID-19, najma s vyrazne zvysenymi
hladinami D-diméru alebo vysokymi
hladinami fibrinogénu [22]. Podla li-
terdrnych Udajov vacsina hospitalizova-
nych pacientov spifa tieto kritéria.
Rozhodnutie hospitalizovat pacientov
s COVID-19 v3ak nemdze byt zalozené
vylu¢ne na hladine D-diméru, pretoze je
potrebné multiparametrické globalne
zhodnotenie stavu, najma u starsich pa-
cientov [23]. Antiagregacné latky sa zvy-
¢ajne podavaju pacientom s ateroskle-

rotickym mozgovym infarktom alebo
infarktom myokardu, hoci antikoagulan-
cid moézu predstavovat preferovanu
volbu oproti antiagrega¢nym latkam pre
pacientov s COVID-19. Ak je vieobecny
stav pacienta priaznivy, potom mozu byt
na vyber perordlne antikoagulancia,
ktoré nie su antagonistami vitaminu
K (non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants — NOAC). NOAC mo6Zu spOso-
bit vedlajsie ucinky vyvolané rozsiahlymi
interakciami s liekmi, ktoré sa pouzivaju
na lie¢bu pacientov s COVID-19, zatial ¢o
nizkomolekularne hepariny nevykazuju
tak vyznamné interakcie; su teda v su-
Casnosti liekom prvej volby na prevenciu
tromboembolickych javov u tychto pa-
cientov [24]. Specifika antitromboticke;j
terapie s akcentom na jednotlivé sku-
piny COVID-19 pacientov su uvedené na
stranke ISTH [25].

Koagulacia a rakovina

Malignita ovplyviiuje hemostaticky sys-
tém a hemostaticky systém ovplyviuje
malignitu. U pacientov s rakovinou exis-
tuje mnozstvo abnormalit koagulacie,
ktoré vytvaraju podmienky pre zvysenu
tendenciu tychto pacientov k trombdéze
a krvacaniu. Pri¢iny tohto poskodenia
zrdZania zavisia od vseobecnych riziko-
vych faktorov, ktoré su spolo¢né aj pre
iné kategdrie pacientov a od dalsich fak-
torov, ktoré su specifické pre dané on-
kologické ochorenie, ako je typ nddoru
a $tadium ochorenia. Udaje zo zaklad-
ného vyskumu navyse naznacuju, ze he-
mostatické zlozky a biolégia rakoviny su
navzajom prepojené réznymi spésobmi.
Je pozoruhodné, Ze zatial ¢o rakovinové
bunky su schopné aktivovat koagula¢ny
systém, hemostatické faktory zohravaju
ulohu v progresii nddoru. To otvéra cestu
k rozvoju bifunkénych terapeutickych
pristupov, ktoré s schopné napadnut
maligny proces a riesit poruchu zrazania.
Na druhej strane, lie¢cba trombdzy a kr-
vacania u pacientov s rakovinou moze
byt odlisnd. Aktivne sa skima aj otdzka
identifikacie novych biomarkerov nakla-
sifikaciu 0séb s vy3sim rizikom, ¢im by sa
zlepsila prevencia trombohemoragic-
kych prihod u pacientov s nadorovym
ochorenim. Lie¢ba pacientov s rakovi-
nou vyzaduje uvedomenie si zvyseného
rizika tromboembolickych prihod vra-

tane klasického syndrému migra¢nej
tromboflebitidy, ktory pred 130 rokmi
popisal Armand Trousseau. Toto klinické
pozorovanie je potvrdené nédlezom rbz-
nych koagula¢nych abnormalit pritom-
nych u pacientov s rakovinou, vratane
zvySenych hladin plazmatickych marke-
rov pre aktivaciu koagulacie, ako je fib-
rinopeptid A a zvysenych hladin aktivity
tkanivovych faktorov v nddorovych bun-
kach a v monocytoch periférnej krvi pa-
cientov s onkologickym ochorenim [26].
Nezvycajné zlozenie aminokyselin pro-
teinov akutnej fazy moze byt doélezité
pre pochopenie mechanizmu uUbytku
tkaniva pri onkologickych a chronickych
zapalovych ochoreniach. V obdobiach,
ked dopyt po aminokyselindch prevy-
Suje ponuku v potrave, moze byt mobili-
zovany protein kostrového svalstva. Ne-
rovnovaha v aminokyselinovom zlozeni
tychto proteinov méze byt teda skodliva
pre dusikovu bilanciu tela. Vyskumny
tim pod vedenim dr. Prestona zistil, ze
frakéna rychlost syntézy fibrinogénu je
vyznamne zvysend v skupine s rakovi-
nou v porovnani so zdravymi kontro-
lami: medidn (rozsah) bol 39,3 (20,0-
49,9) a 21,9 (13,2-37,7) %/den; p < 0,05.
Zvysena je tiez absolutna rychlost syn-
tézy fibrinogénu: median (rozsah) bol 84
(33-143) a 26 (15-43)mg/kg za den;
p <0,01. Dalsie zistenie bolo, Ze u pacien-
tov s rakovinou s anorexiou-kachexiou
(tj. dokumentovanou prebiehajicou
stratou hmotnosti bez zjavnej priciny,
ako je obstrukcia alebo malabsorpcia),
prebieha prisun aromatickych amino-
kyselin (hlavne tryptofanu) zo zasob ko-
strového svalstva. Dopyt po neesencidl-
nych aminokyselinach serine a glycine
je tiez zvyseny. Za predpokladu, Ze tryp-
tofan je limitovany, méze sa na syntézu
1g fibrinogénu minut az 2,6 g svalového
proteinu (12 g tkaniva kostrového sval-
stva) [27]. Ukazuje sa, Ze komponenty
systému zrazania su doélezité pre rast, in-
vaziu a metastazovanie viacerych expe-
rimentélnych druhov rakoviny. Niekolko
velkych klinickych studii dalej preuka-
zalo priaznivy uUcinok antikoagula¢nej
alebo antitrombocytérnej lie¢by na pri-
rodzeny priebeh onkologického ocho-
renia a poskytuje presvedcivi podporu
pre prebiehajuce klinické Studie latok,
ktoré interferuju s koaguldciou [28].
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Horucka a COVID-19

Horucka je jednou z najzachovalejsich
evolu¢nych reakcii na infekcie u bezsta-
vovcov, obojzivelnikov, plazov, ryb a ci-
cavcov za > 600 miliénov rokov [29].
Jednd sa o komplexnu fyziologicku reak-
ciu sprostredkovanu cytokinmi, ktora
stimuluje vrodené aj adaptivne formy
imunity zahfiajuce drdhy adrenergnej
stimulacie [30]. Guan et al zaznamenali
horucku u 42,8 % v Case prijatiaa u 88,7 %
pacientov s COVID-19 v ¢ase hospitaliza-
cie [31]. To naznacuje, ze hoci horucka
je najbeznejsim priznakom u pacientov
s COVID-19, absencia horucky v ¢ase po-
¢iato¢ného skriningu nevylucuje COVID-
-19.Chen et al hlasili stredné trvanie hor-
ucky u pacientov s COVID-19 — 10 dni
(95% C18-11 dni). Ustup hort¢ky sa zho-
doval s negativitou vzorky z hornych dy-
chacich ciest vySetrenou pomocou po-
lymerazovej retazovej reakcie — 11 dni
(95% Cl 10-12 dni), radiologickym a kli-
nickym zotavenim. U tych, ktori absolvo-
vali intenzivnu starostlivost na JIS bolo
pravdepodobnejsie, Ze horucka bude
trvat dlhsie vs. u pacientov s COVID-19,
ktori nevyzadovali starostlivost na JIS
(31 vs. 9 dni po objaveni sa symptémov;
p < 0,0001) [32]. Median trvania hortcky
u pacientov so SARS-CoV-1 bol porovna-
telny s trvanim horucky v studii s COVID-
-19 (11,4 + 6,8 dni) [33], dvojfazovy pro-
fil horucky charakterizovany recidivou
horucky v 2. tyzdni bol zaznamenany iba
pri pneumonii SARS-CoV-1, na rozdiel
od COVID-19 [32,34]. Trvanie horucky
zaznamenané u blizkovychodného re-
spiracného syndromu (Middle-East re-
spiratory syndrome - MERS) a inych ko-
ronavirusov bolo kratsie, pri MERS bola
stredna doba trvania 8 dni (rozpatie
0-54 dni) [35,36] .

Je znédme, Ze netopiere maju velku
naloz koronavirusov a aj pévod COVID-
19 je pravdepodobny v tejto skupine ci-
cavcov [37]. Pocas letu netopiere zvy3uju
15-16-ndsobne rychlost metabolizmu,
¢o sprevadza vysoké zvysenie telesnej
teploty. Denné vysoké teploty v pros-
tredi metabolickych procesov dosiah-
nutych pocas letu aktivuju imunitu a su
pravdepodobnym mechanizmom, pro-
strednictvom ktorého mézu netopiere
prenasat patogénne virusy [38]. U¢inok
horucky alebo teploty okolia bol dote-

raz Studovany aj na inych virusoch. Na
experimentélnych cicav¢ich modeloch
sa ukdzalo, Ze vyssia teplota okolia zvy-
Suje odolnost proti virusu herpes sim-
plex [39], poliovirusu [40], virusu coxsac-
kie B [41], virusu besnoty [42] a virusu
chripky [43]. Zavery populacnej studie
odhalili, Ze pouzitie antipyretickych lie-
kov na potlacenie horucky zvysuje pocet
pripadov umrti na chripku [44]. V ran-
domizovanej kontrolovanej studii na
56 dobrovolnikoch infikovanych rino-
virusom bolo uzivanie aspirinu a aceta-
minofénu spojené so zvysenim nazal-
nych symptémov a znizenim odpovede
neutralizujucich protilatok [45]. V dal-
Som randomizovanom klinickom sku-
$anina 72 detoch bolo uzivanie acetami-
nofénu spojené s dlhdim trvanim krust
pri infekcii ov¢imi kiahami [46]. Uloha
horucky pri COVID-19 sa vo velkych 3tu-
diach zatial nezistovala. V prehlade lite-
ratury iba dve Studie suviseli s teplotou
okolia alebo horuckou a vysledkami pa-
cientov s COVID-19. V nerecenzovanej
observacnej studii korelovala vysoka
teplota okolia so znizenou Umrtnostou
u pacientov s COVID-19 v provinciach
Wuhan a Hubei (Cina), v studii viak ne-
boli k dispozicii ziadne udaje o teplote
pacientov, ¢o obmedzuje vyvodenie
akychkolvek zaverov [47]. Pravidelnd vy-
soka horucka v COVID-19 sa povazuje
za indikator zévaznej infekcie. V studii
s 201 pacientmi vo Wu-chane bola vy-
sokd horucka (> 39 °C) spojena s vyssou
pravdepodobnostou syndrému akut-
nej respiracnej tiesne (pomer rizik (ha-
zard ratio - HR) 1,77; 95% ClI 1,11-2,84)
ale nizsim rizikom Uumrtia (HR 0,41; 95%
Cl 0,21-0,82). Predbezné vysledky mézu
poukazovat na asociaciu zlepsenej prog-
nézy z hladiska umrtnosti u tazkych pa-
cientov s COVID-19 hort¢kou. Studia ne-
bola zamerana na identifikaciu dopadu
horucky alebo antipyretik u pacien-
tov s COVID-19, poskytuje viak pohlad
na mozny dopad horucky na prognézu
COVID-19 [48].

Horucka a rakovina

Je vieobecne zndme, Ze onkologické
ochorenie, diagnostikované alebo ne-
diagnostikované, méze spdsobovat hor-
ucky. Febrilita spésobend malignitou
predstavuje v niektorych séridch az 25 %

pripadov febrilit nezndmeho pévodu.
Napriklad lymfémy su najbeznejSou on-
kologickou etiolégiou horucky nezna-
meho povodu. Patofyzioldgia hortcky
vyvolanej nadorom méze byt sposo-
bena viacerymi mechanizmami. Horucka
moze sprevadzat aj maligne ochorenia,
pri ktorych dochadza k uvolfiovaniu cy-
tokinov z nddorovych buniek alebo in-
filtrujacich mononuklearnych buniek
(napr. faktor nekrézy nadoru a inter-
leukin-1), nekrézu nadorového tkaniva
alebo upchatie vyvodov veduce k pro-
ximalnej infekcii (cholangiokarciném
sposobujuci obstrukciu Zl¢ovych ciest
a naslednu hnisavu cholangitidu) [49].
Medzi dalsie pri¢iny hortucky u pacien-
tov s rakovinou patri horucka sposobend
liekmi ako su antibiotikd, protinddo-
rové chemoterapeutikd, trombotickou
trombocytopenickou purpurou, ktord
moze byt nasledkom chemoterapie
alebo samotného nadoru a hlbokou ve-
néznou trombdézou (Trousseauov syn-
drém) [50]. Existuja Specifické druhy on-
kologickych ochoreni, ktoré vyvolavaju
horucku. Neoplastickd horucka je kla-
sicky spojend s Hodgkinovym lymfo-
mom, ale mdze sa vyskytnut aj na pozadi
non-Hodgkinovho lymfému, leukémie
a mnohych solidnych nadorov. Solidne
nadory, ktoré vedu k nadorovej hortcke,
zahiiaju napr. karcindém z obli¢kovych
buniek (tvorbou interleukinu-6), hepa-
toceluldrny karciném, karciném pan-
kreasu, bronchogénny karcindm a na-
dory mozgu. Unikdtnym benignym
nadorom, ktory sa méze prejavit hor-
uckou, je predsieriovy myxém, nador
znamy pre uvolfiovanie cytokinov, ktoré
sposobuju klinické priznaky. Preto sa od-
poruca vylucit onkologické ochorenie
kazdého typu u pacienta s dlhotrvaju-
cou horuckou bez zndmok infekéného
ochorenia. U va&siny pacientov sa neob-
javi ziadna zvlastna horucka, ktora je pa-
tognomickda pre onkologické ochore-
nie. Vyrazné nocné potenie je tiez casto
prejavom malignity a ak je pretrvavaj-
Uce, malo by viest ku suponovaniu neo-
plastického ochorenia. Nahla horucka so
stuhnutim a zimnicou sa tyka bakteré-
mie, spdsobenej zastavou odtoku teles-
nych tekutin alebo febrilnej neutropé-
nie. Horuc¢ka bez suc¢asného zvysenia
pulzu (disocidcia teploty a pulzu alebo
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Fagetov priznak) méze znamenat hor-
ucku pri uzivani betablokatorov alebo
pri infekcii intraceluldrnymi organiz-
mami. Popoludnajsia hori¢ka moéze byt
spojena s intraabdominalnym absce-
som. Horucka typu Pel-Epstein je pro-
totyp horucky spojenej s Hodgkinovym
lymfémom a pozostéva z niekolkodno-
vej horucky s afebrilnymi epizédami po-
dobného trvania, zvy&ajne 7-14 dni [51].
Nie kazda horucka u pacienta s rakovi-
nou (alebo s inym ochorenim) je sp6-
sobena zakladnym ochorenim alebo in-
fek¢nym procesom. Chemoterapeutika
a biologické lieky, ktoré sa mézu po-
dielat na sposobeni horucky, zahfnaju
azatioprin, hydroxyureu, interleukin-2,
rituximab, interferén a dalsie. Horucka sa
pripisuje mnohym chemoterapeutickym
liekom ako neobvykly alebo zriedkavy
vedlajsi neziaduci efekt. Neutropenicka
horucka je pomerne ¢astou komplika-
ciou pacientov lie¢enych myelosupre-
sivnymi preparatmi. Pacient s onkologic-
kym ochorenim moze byt tiez vystaveny
nozokomidlnym baktéridm, ktoré mézu
sposobit infekciu a horucku. Transfuzia
krvnych produktov moéze vyvolat hor-
ucku prostrednictvom imunitnych me-
chanizmov, antigénov alebo dokonca
bakteridlnej kontamindcie (najma pri
transfuziach krvnych dosticiek). Pozoru-
hodnou situaciou u onkologického pa-
cienta je trombotickd mikroangiopatia,
ktord méze komplikovat podavanie mi-
tomycinu-C alebo gemcitabinu [52].

COVID-19 arakovina

COVID19 and Cancer Consortium (CCC19)
realizovalo kohortovu 3tudiu ,Clinical
impact of COVID-19 on patients with
cancer” generovanu pandémiou SARS-
-CoV-2. Prostrednictvom socidlnych
médii a inych komunika¢nych sieti sa
zmobilizovalo > 100 institucii s cielom
zberu a vyhodnocovania Udajov tyka-
jucich sa vysledkov COVID-19 u pacien-
tov s rakovinou.V prvejanalyze databazy
sa CCC19 zameriavalo na dolezité prog-
nostické faktory COVID-19 a informacie
o rozsahu, klinickom manazmente a vy-
sledkoch pacientov s rakovinou s dia-
gndézou COVID-19.Z pociato¢nej analyzy
vyplynulo niekolko ddlezitych hypotéz.
Po prvé, zda sa, ze pacienti s rakovinou
su vystaveni zvy$enému riziku umrt-

nosti a zavazného priebehu ochorenia
spbésobeného infekciou SARS-CoV-2 bez
ohladu na to, ¢i maju aktivne onkolo-
gické ochorenie alebo su lie¢eni antineo-
plastickou terapiou. Vac¢sina pacientov
skimaného suboru mala vysoku cel-
kovu mieru komplikacii. Udaje o skupine
podobnej velkosti z Ciny u neselektova-
nej populdcie pacientov uvadzali mor-
talitu 1,4 % (oproti suboru CCC19, kde
bola 13 %) [53]. Dve publikacie z jednot-
livych institucii z regionu New York City
referuju konkrétne o vysledkoch u pa-
cientov s rakovinou [54]. Analyza suboru
334 pacientov s rakovinou z Mount Sinai
Health Systém uvadza 11% mieru amr-
tia a 11% mieru potreby intubdcie [55].
Séria 218 pacientov s rakovinou zo siete
Montefiore Health mala umrtnost 28 %.
Podla autorov studie sa zda, ze urcité
podskupiny pacientov s onkologickym
ochorenim maju zvysené riziko nepriaz-
nivého priebehu ochorenia. Okrem zna-
mych rizikovych faktorov veku a pohla-
via vo vieobecnej populacii COVID-19 sa
ukazuje, Ze vykonnostny stav podla
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) = 2 a aktivne onkologické ocho-
renie suvisia so zvysenym rizikom hor-
Sich vysledkov z COVID-19 u pacientov
s rakovinou [56-58]. Aj ked je zname,
Ze stredny alebo zly vykonnostny stav
ECOG ma vplyv na celkové vysledky, vy-
konnostny stav ECOG = 2 sa nie vzdy po-
vazuje za kontraindikaciu intenzivnej
terapie aktivheho onkologického ocho-
renia [59,60]. Vystupy zo Studie zdbraz-
Auju aditivny negativny uc¢inok COVID-
19 v tejto rizikovej populdcii. Z analyzy
studie vyplyva, Ze aktivna rakovina
mbze byt rizikovym faktorom spojenym
s horsimi vysledkami COVID-19, najma
u pacientov s progredujucim ochore-
nim. V kohorte CCC19 zomierali pacienti
s progredujucim onkologickym ochore-
nim numericky vy$sou mierou bez pri-
jatia na JIS ako ti, ktori boli prijati na JIS
a u pacientov v remisii bol pozorovany
opacny priebeh. Podobne ako u pacien-
tov so stredne zhorSenym alebo zlym vy-
konnostnym stavom ECOG je potrebna
intenzivna komunikacia s pacientom
a jeho najblizsimi o rizikdch a vyhodach
pokracovania v agresivnej protinddoro-
vej liecbe. Naopak, absencia spojenia
medzi 30-dennou Umrtnostou na vsetky

pri¢iny a nedavnym chirurgickym zakro-
kom, neddvnou necytotoxickou lie¢bou
alebo nedavnou standardnou cytoto-
xickou systémovou lie¢bou naznacuje,
ze chirurgickd terapia, adjuvantna che-
moterapia a udrZiavacia chemoterapia
mobzu pocas liecby SARS-CoV-2 pokra-
¢ovat, ale s mimoriadnou opatrnostou,
aj ked' toto zistenie by sa nemalo inter-
pretovat ako odporucanie, konstatuju
autori kohortovej studie. Byvalé fajcenie
bolo tiez spojené so zvysenou umrtnos-
tou v zakladnej analyze, z dévodu ma-
Iého poctu udalosti v Studijnej popula-
cii vSak nemozno vyvodit nijaké zavery
o stcasnom fajceni. Ludské a zvieracie
modely naznacuju, ze alveolarne epite-
lialne bunky v plicach faj¢iarov moézu
mat zvysenu expresiu angiotenzin kon-
vertujuceho enzymu 2 (angiotensin-
-converting enzyme 2 — ACE2), ¢o by
mohlo zvysovat vylucovanie hlienu [61].
Aj ked potencialna systémova dysregu-
lacia ACE2 este nie je Uplne objasnend,
down-regulacia spésobena virusovou
vazbou SARS-CoV-2 na tento receptor
by mohla viest k zvyseniu angiotenzinu
Il, ¢o moze spodsobit akutne poskode-
nie plic a dalsie systémové ucinky [62].
SARS-CoV-2 je podobny inym koronavi-
rusom vratane virusu tazkého akutneho
respiratného syndromu (severe acute
respiratory syndrome) - SARS-CoV,
ktory viedol k prepuknutiu SARS v roku
2003 [63]. Zda sa, Ze vstup obidvoch
tychto virusov do buniek zavisi od vazby
proteinov na receptory ACE2 v hostitel-
skych bunkach, co si vyzaduje dalsi pro-
teolyticky krok, ktory umoznuje fuziu vi-
rusovych a bunkovych membrén. Tento
proteolyticky krok zavisi od transmem-
branovej serinovej protedzy 2 (TM-
PRSS2) [64]. Expresia TMPRSS2 je re-
gulovanad androgénnym receptorom
v prostate [65,66]. Existuje teda hypo-
téza, Ze androgény tieZ reguluju expre-
siu TMPRSS2 v pliucnom tkanive, ¢o po-
tencidlne moéze vysvetlovat zvysenu
umrtnost u muzov [67]. Zaverom autori
konstatuju, ze Studia pacientov s rako-
vinou a COVID-19 zdéraznuje urgentnu
potrebu dalsich udajov na lepsie pocho-
penie ucinku SARS-CoV-2 na lie¢ebné
vysledky pacientov s rakovinou a upo-
zoriuje na potrebu dlhodobejsieho sle-
dovania vacsich suborov pacientov.
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Odkaz nasim kolegom

Co sa tyka zavaznosti priebehu ochore-
nia COVID-19 u onkologickych pacien-
tov, bola najdend asociacia medzi taz-
$im priebehom a typom nadoru ako aj
stddiom nadorového ochorenia. Najvys-
Sie riziko tazkého priebehu bolo pozo-
rované u pacientov s hematologickymi
malignitami, zhubnymi nadormi pltc
a prsnika, tito pacienti su viac ohrozeni
oproti pacientom s inymi malignitami.
Eurépska spolo¢nost pre medicinsku
onkoldgiu kategorizuje pacientov ako ri-
zikovych nasledovne: 1. pacienti dosta-
vajuci protinadorovu liecbu alebo ak im
bola podana v poslednych 3 mesiacoch;
2. pacienti lie¢eni extenzivnou radiotera-
piou; 3. pacienti po transplantacii kostnej
drene alebo kmenovych buniek posled-
nych 6 mesiacov, na imunosupresivnej
liecbe; 4. pacienti s hematologickymi
malignitami, ktoré poskodzuju imunitny
systém, aj napriek tomu Ze im nebola
podana liec¢ba. Medzi $pecifické skupiny
so zvysenym rizikom patria onkologicki
pacienti s: 1. leukocytopéniou/neutro-
péniou; 2. nizkymi hladinami imunoglo-
bulinov; 3. pacienti na dlhodobej imu-
nosupresivnej liecbe [68].

Marina Garassino, $éflekarka Medical
Thoracic Oncology Unit , Istituto Nazio-
nale dei Tumori v Milane, v rozhovore pre
Medscape odportca na zaklade talian-
skych skusenosti z klinickej praxe ame-
rickym onkol6égom (a nielen americkym
klinickym onkolégom - pozn. autorov)
nasledovné: ,Ak nie ste pripraveni hos-
pitalizovat 15 % pripadov na JIS, mézZete
mat velké problémy. Existuje niekolko
roznych typov priebehu COVID-19. Véc¢-
Sina pripadov je bez priznakov. Potom su
pacienti s miernymi priznakmi podob-
nymi chripke — nizka horucka, kasel, ri-
nitida, konjunktivitida. A potom je dalsia
kategdria asi 15 % pripadov, ktoré si vy-
Zaduju intenzivnu starostlivost. Tu, v pri-
pade nedostatku intenzivistickych 16zok,
niekedy musite celit rozhodnutiu, ktori
pacienti mozu ist na jednotku intenziv-
nej starostlivosti a ktori nie. Najcastejsie
jeintenzivna starostlivost potrebna u pa-
cientov, ktori maju tazkd pneumonitidu.
Medzi dalsie symptémy patri hnacka,
vysoké horucky, konjunktivitida a v nie-
ktorych pripadoch sa vyskytuje aj ageu-
zia, dysgeuzia alebo anosmia. Méze byt

pritomny aj zépal stredného ucha. Pa-
cienti mézu mat paralelne aj viac prizna-
kov. Tito pacienti mézu zacat s miernymi
priznakmi , ale uz v krdtkom ¢ase mozu
potrebovat intenzivnu starostlivost. Ne-
vyhnutny je teda dostatok 16Zok pre in-
tenzivnu starostlivost. Pri protinddorovej
terapii je potrebné zohladnit riziko infek-
cie COVID-19 v rovnovéhe od ocakava-
nych prinosov a rizik lie¢by, ktord méze
mat diskutabilny alebo len okrajovy pri-
nos (za Standardnych podmienok je
beZne poskytovand). Najma u starsich
pacientov mbze byt potencidlne po-
Skodenie protinadorovou terapiou spo-
sobujuce imunosupresiu vacsie ako jej
predpokladany prinos. Z prvych uda-
jov v Taliansku vieme, Zze 20 % pacien-
tov, ktori zomreli, boli pacienti s onkolo-
gickym ochorenim” [69]. Naproti tomu
Brar et al na zdklade analyzy 585 pacien-
tov z oblasti New Yorku (z toho 117 s on-
kologickym ochorenim) vsak konsta-
tuju, ze pacienti s COVID-19 a rakovinou
maju podobné vysledky v porovnani so
zhodnymi pacientmi bez onkologického
ochorenia. Podla autorov zistenie nazna-
Cuje, ze samotna diagndéza aktivnej ra-
koviny a nedavna protinadorova liecba
nepredpovedaju horsie vysledky COVID-
19 a preto je potrebné starostlivo zvazit
niektoré odporucania na obmedzenie
lie¢cby zameranej na rakovinu [70].

Odportcanie nasim pacientom
Tento rok ma vakcinacia proti chripke
este vacsi vyznam ako kedykolvek pred
tym a to kvoli prebiehajicej pandémii
COVID-19. Ockovanie je obzvlast dole-
zité pre ludi s onkologickym ochorenim,
pretoZe tito mozu byt vystaveni vys-
siemu riziku zavaznejsich foriem chripky
a COVID-19 preto by jednoznacne ocko-
vanie nasich pacientov mali odporucat
nasim pacientom.

Do doby, kym nebudu vakciny proti
COVID-19 siroko dostupné, najefektiv-
nejsim spésobom, ako sa zabranit infi-
kovaniu je vyhnut sa expozicii virusu,
ktory ho sposobuje. A to ¢o najviac ob-
medzit interakcie s inymi fudmi. Najma
nasim onkologickym pacientom by sme
mali odporucat nasledujuce kroky, ktoré
maju pomoct populacii s vysokym rizi-
kom rozvoja tazsej formy COVID-19 zo-
stat zdravi:

Nedotykajte sa oci, nosa a Ust. Umy-
vajte si ¢asto ruky mydlom a vodou naj-
menej 20 sekdnd, najmd po odchode
na toaletu a z nej; pred jedlom, po smr-
kani, kaslani alebo kychani a pred a po
kontakte s ostatnymi. Zostante ¢o naj-
viac doma. Cistite a dezinfikujte ¢asto
dotknuté povrchy vratane kluciek dveri,
spinacov svetiel, kldvesnic, pracovnych
dosiek, telefénov, kluciek, batérii, umy-
vadiel a toaliet. Ak musite osobne ko-
munikovat, zostante najmenej 2m od
ostatnych ludi. Vyhybajte sa preplne-
nym miestam. Noste masku, pri jej skla-
dani déavajte pozor, aby ste sa nedotkli
oci, nosa alebo ust a umyte si ruky ¢o
najskor po dotyku masky alebo po jej
odstraneni.
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