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Souhrn

V poslednich letech byl diky zavedeni novych lécebnych postupti dosazen signifikantni pokrok
v intenzivni 1é¢bé mnoha hematoonkologickych onemocnéni. Se zavedenim novych 1é¢ebnych postupti
prichézi nové naroky na podptrnou terapii. V tomto ¢lanku poskytujeme strucny prehled nejcastéjsich narokt
na podpurnou péci v modelové situaci autolognich ¢i alogennich transplantaci krvetvorby a vysvétlujeme
divody a piinos aplikace konkrétnich postupti. Vzhledem k podobnému organovému postizeni pti zevnim
ozatreni a intenzivni chemoterapii popisujeme moznosti aplikace soucasnych postupti podpurné péce
u nemocnych s akutni nemocni z ozafeni. SoucCasné popisujeme nové naroky na podpurnou terapii
v hematologii. Cilem ¢lanku je popsat rizika a objasnit patologické mechanismy u imunosuprimovanych
nemocnych a zvysit vSeobecné povédomi o moznostech podptrné péce, které 1ze aplikovat napfic¢ internimi
1 chirurgickymi obory mediciny.
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Summary

Recently, a significant improvement in treatment outcomes throughout hematologic malignancies has
been achieved. Innovative treatment approaches require new modalities of supportive care. In this article,
Wwe review common requirements on supportive care in oncology and hematopoietic cell transplantation and
elucidate the reasoning of this treatment. Due to similar organ affection as in patients after high-dose
chemotherapy, we also find possibilities of applying these procedures in patients after high-dose external
irradiation. Further, we describe new requirements on supportive care in hematology. Our aim is to increase
the general knowledge about severe immune suppression and specific complications in these patients, which
can be useful throughout internal medicine and surgery disciplines.
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Vyznam podpurné terapie

Hematologicka onkologie prochazi v poslednich letech signifikantnim vyvojem nejen z hlediska dostupnosti
novych 1€k, ale i zcela novych 1é¢ebnych modalit. I pfes vyvoj v posledni dob¢ ziistava u vétSiny nemoci nadale
zékladem 1é¢by chemoterapie, ktera zasahuje nadorové bunky neselektivné a vzdy vede ke konkomitantnimu
postizeni populaci zdravych bunék v organismu. Pfi intenzivni onkologické 1¢é¢bé je poskozeni normalni bunééné
populace spojeno s rizikem zavaznych komplikaci a prakticky limituje dalsi navySovani davek chemoterapie. Proto
byva ke zvyseni efektivity dopliiovana cilenou terapii, ktera je vice selektivni na konkrétni populaci malignich
bunék. U nekterych nemoci, napiiklad akutni lymfoblastické leukemie nebo mnohocetného myelomu, vedou tyto
nové 1é¢ebné moznosti k vyznamné lepsi odpovédi na 1é¢bu i celkovému pieziti nemocnych. Tato tzv. multimodalni
terapie (kombinace pfistupti chirurgickych, radioterapie, chemoterapie, tzv. biologické terapie a dalSich) prinasi
pokrok v 1é€b€ naddorovych onemocnéni. I tato velmi ucinna 1écba byva aplikovana cyklicky, nebot” samostatné
podani jednoho cyklu 1écby témér nikdy nestaci k tplné eliminaci malignich bunék z organismu.

Dnes$ni multimodalni protinadorova terapie je pro nemocného i zdravotniky narocna a bez dokonalé podptrné
1é¢by jiz prakticky nemozna. Pfi intenzivni terapii jsou jinak vedlejsi Gi¢inky 1é¢by v netnosném procentu piipada
tézké az fatalni. Hledani cest k profylaxi a terapii komplikaci zakladni protinadorové 1écby vedlo postupné
k vytvofeni samostatné 1é¢ebné modality, oznacované jako podpilirna terapie. Podptrna terapie je souhrnem
opatieni profylaxe a 1écby komplikaci zékladni protinadorové 1éCby. Jejim cilem je zlepsit toleranci, priabéh
a vysledek lécby. Jde o cely systém cinnosti, a to ve srovnani s pouhou symptomatickou terapii racionalnéjsi,
sofistikovangjsi, avsak také medicinsky, technicky i ekonomicky naro¢ny. Adekvatni podpirna terapie umoziuje
zvladnuti obdobi po intenzivni cytostatické 1écbé a dodrzeni pozadovanych intervalti mezi jednotlivymi cykly
1é¢by. Tim zvysi jeji bezpecnost i efektivitu. Zavedeni novych 1éku a 1é¢ebnych postupd piinasi nové naroky
na podptrnou péci. Soucasné plati, ze vSechny takto vzniklé stavy mohou slouzit jako modelové situace akutni
nemoci z ozafeni.

Soucasti komplexni podptrné terapie v hematoonkologii jsou:

» profylaxe a terapie infekénich komplikaci;

»  substituéni terapie transfuznimi ptipravky a krevnimi derivaty;

* nutri¢ni zajiSténi nemocnych a feSeni metabolickych komplikaci;
» profylaxe a terapie nevolnosti a zvraceni;

» terapie bolesti;

» feSeni psychologickych problémt.

1. Profylaxe a terapie infekénich komplikaci

Infekce predstavuji Casté a zavazné komplikace u hematoonkologicky nemocnych, zejména po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék. Infekénim komplikacim je vénovana zna¢na pozornost jiz od pocatki rozvoje
hematoonkologie a transplanta¢ni mediciny (1). Vznik a rozvoj infekei u onkologicky nemocnych je disledkem
snizené obranyschopnosti, na které se podili:

*  poskozeni mechanickych ochrannych bariér, predevsim sliznic a kiize invazivné rostoucim nadorem nebo
iatrogenné (poskozeni cytostatiky a ostatnimi lé¢ivy, lé¢ebn¢ indikovanym ozafenim, cévnimi nebo mocovymi
katétry atd.);

* neutropenie, nejéastéji jako disledek protinadorové 1é¢by;

*  porucha normalnich imunitnich mechanismt, a to humoralnich i bunikami zprostfedkovanych.

Infekce v agranulocytdze probihaji odliSnym zptsobem. Nastup sepse byva mnohem rychlejsi a drtivéjsi.
Lokalni ptiznaky (zanétlivy infiltrat) byvaji v agranulocytoéze vyjadieny omezené, hnis se netvoii. Byva ptitomen
otok, protepleni se zarudnutim a bolestivost v misté zanétu. Celkova dynamika v krevnim obraze byva omezen¢
vyjadrena. S regeneraci v granulocytech mtize byt naopak spojeno zhorseni lokalnich zanétlivych projevu. Je tieba
adekvatné posoudit tizi imunosuprese, nebot’ piivodci mohou byt i tzv. oportunni patogeny, tj. mikroorganismy,
které jsou u zdravého jedince pouze béznymi komenzaly.
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Profylaxe infekcnich komplikaci
Za nejvyznamngjsi postupy se povazuje:

*  SniZeni expozice nemocného viuéi exogenni infekci (rezimova opateni). Zacind jednoduchymi opatienimi:
disledné myti rukou oSetiujiciho personalu, izolace nemocného v samostatném pokoji a disledné dodrzovani
hygieny nemocného. Opatieni 1ze zptisiovat az k vytvofeni tzv. reverzni izolace. Reverzni neboli obracena
izolace proto, ze jde o opatfeni opa¢na, nezli na infekénich oddélenich, kde chranime okoli pfed nebezpecnou
infekei od nemocného. V reverzni izolaci chranime pacienta pied nebezpeénou florou z okoli a od personalu.
Predméty pfichazejici do styku s nemocnym jsou sterilizovany, je zajiSténa nizkobakterialni strava, zejména
je dualezité snizit expozici plisnim v potravinach. Voda a vzduch jsou filtrovany vysoce u¢innymi filtry. Uvniti
izola¢niho boxu je udrzovan pietlak vici okoli a je snaha usmérnit proudéni vzduchu na lamindrni, coz omezuje
vifeni prachovych ¢éstic a generaci aerosoli. Ekonomicka naro¢nost a sporny profit velmi striktnich opatfeni
vedly v posledni dobé k jisté racionalizaci. V riizné mife si vSak tato opatieni zachovavaji v§echna pracoviste,
i kdyz ne zcela jednotné.

*  Snizeni nebezpeci endogenni infekce — z infekénich fokust a oportunni bakterialni flory normalné se vyskytujici
v horni ¢asti dychaciho a dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu. Provadi se tzv. selektivni dekontaminaci
bakteridlni flory, difive provadéné neresorbovatelnymi kombinacemi 1ékii poddvanymi peroralné, dnes
se pouzivaji ptedevsim fluorochinolony (2).

» Cilena antiinfekéni profylaxe — uplatituje se pfedev§sim u pneumocystové pneumonie (Cotrimoxazol),
herpetickych infekci (aciclovir, valaciclovir), invazivnich mykotickych infekci (fluconazol, vorikonazol,
posaconazol) (3).

e Zkraceni obdobi neutropenie — pouzitim hematopoetickych ristovych faktort v indikovanych piipadech.
V naSich podminkach se pouzivda G-CSF (filgrastim), existuje i pegylovand forma (peg-filgrastim) (4).

* Posileni imunologickych mechanismti — je dosud slabinou dnesni mediciny, neni k dispozici spolehlivy
prostiedek. Byly zkouSeny rtizné imunomodulatory, podani intravendznich imunoglobulint (IVIG) (5),
profylaktickych vakcin a o¢kovani (6, 7) po alogenni transplantaci krvetvornych bungk.

*  Metabolicka kompenzace a rehabilitace — adekvatni korekci hyperglykemii (z riiznych pficin) a obecné
vnitiniho prostiedi 1ze snizit riziko infekénich komplikaci. Stejné tak dechova a pohybova rehabilitace jsou
nezbytnou prevenci pneumonii a dekubitd u dlouhodobé zesldblych nemocnych, u kterych jsou infekéni
komplikace cetnéjsi, mivaji protrahovany pribéh a vedou k dalSimu prohloubeni sarkopenie se vSemi
negativnimi dtsledky.

Terapie infekci

Zékladem uspeésného zvladdani infekci u imunouprimovanych je v€asné rozpoznani rizik a surveillance
mikrobialniho osidleni. Znalost mikrobidlniho osidleni pacienta ovlivni volbu antibiotika v pfipadé komplikaci.
Zaroven umozni v pravidelnych intervalech vyhodnocovat osidleni multirezistentni nosokomialni mikroflérou
a pfijimat dalsi bariérova opatieni. V pripad¢ horecky nebo sepse v neutropenii se postupuje podle obvyklych
pravidel: odbéry hemokultur a kultivace z podezielych mist, empirické podani Sirokospektrych antibiotik a pozdéjsi
deeskalace ¢i selektivni zacileni na puvodce. Lékem volby byva zpravidla Piperacillin/Tazobactam nebo
cefalosporin III. generace. Pro terapii zejména v pfipadech febrilni neutropenie (bez prokdzaného etiologického
agens) jsou vypracovana specialni schémata. Vzdy je nutno myslet na moznost katetrové sepse. V piipadé netuspéchu
antibakterialni lécby pfipada v tivahu mykoticka (8) nebo virova infekce, rozsituje se antimykoticka nebo antivirova
terapie, ktera byva casto podavana jiz profylakticky.

Diagnosticky cenné zobrazovaci metody jsou zejména HRCT plic a CT vedlejsich nosnich dutin k prikazu
pneumonii a mykotickych infekci. PCR metody se uplatiuji v detekci cytomegaloviru (CMV) (9) a dalsich virovych
agens napf. v tekutin€ z bronchoalveolarni lavaze (BAL) nebo ze séra. Stanoveni aspergilového galaktomananu
v séru nebo tekutiné z BAL ma vyznam nejen diagnosticky. Pokud je provadén ze séra neutropenickych pacientii
pravidelné 2x tydné, indikuje jeho vzestup aspergilovou infekei (10) zpravidla nékolik dni pted rozvojem klinickych
priznakt a predchazi diseminaci mykozy. Lécba i tak musi byt véasna a intenzivni. Profylaxe ma byt piisné
individualizovana podle stupné rizika u dané¢ho pacienta, coz je podminéno hlavné zavaznosti a délkou trvani
neutropenie.
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2. Substitu¢ni terapie transfuznimi pripravky a krevnimi derivaty

Predstavuje jedno ze zakladnich opatieni podptrné terapie. U imunosuprimovanych pacientti prochazejicich
alogenni transplantaci krvetvornych bunék podavame vSechny transfuzni pfipravky deleukotizované a ozafené.

Podéani erytrocytarnich koncentrati se fidi béznymi transfuznimi pravidly. Pfi zdvazné trombocytopenii s krvacivymi
projevy se podavaji trombokoncentraty (koncentraty krevnich desticek) pripravené separatory krevnich elementd.
Od jednoho darce Ize piipravit 3-5 x 10" desti¢ek, coz je davka uc¢inna k zastavé krvaceni. Kvalitni koncentrat ma
obsahovat co nejméné leukocytll (< 10°) ke snizeni imunizace nemocného, kdy dochazi k vedlej$im projevim
a terapeutické neucinnosti. Pak je nutno vybirat darce shodné v zakladnich parametrech HLA systému. Dale mame
k dispozici erytropoézu stimulujici preparaty (erytropoetiny) a analoga trombopoetinti v indikovanych piipadech.

Pfi sepsi u tézce neutropenickych nemocnych, kdy je nemozné zvladnout stav kombinovanou antibiotickou
a antimykotickou terapii, 1ze zvazovat transfuzi granulocyti. Vzhledem k bezpecnosti a dostupnosti G-CSF
a rizikiim transfuze granulocytl od darct je jednoznacné preferovano vcasné zahajeni stimulace granulopoézy
rastovymi faktory.

U pacientd se sekundarni hypogamaglobulinemii provadime substituci podanim intraven6znich nebo
subkutannich imunoglobulind dle hladiny IgG v séru.

3. Nutricni zajiSténi nemocnych a FeSeni metabolickych komplikaci

Ridi se béznymi zdsadami enteralni a parenteralni nutrice v situacich, kdy nemocny nemiize p¥ijimat norméalni
stravu co do jeji kvality a kvantity. Castou pii¢inou nedostateéného peroralniho piijmu stravy byva oralni mukositida
v neutropenii po 1écbe. Pii mirnych forméach mukositidy 1ze podavat nutri¢ni podporou formou sippingu. Zavazné
formy mukositidy jsou spojeny s dysfunkci celého gastrointestinalniho traktu, proto pfistupujeme k parenteralni
nutrici. Pro imunosuprimované pacienty, zejména po alogenni transplantaci krvetvornych bunék, jsou pfipravena
specialni dietni doporuceni (nizkobakterialni dieta, omezeni expozice plisnim).

Mezi specifické poruchy vnitiniho prostiedi pii zahajeni onkologické 1écby patii syndrom nadorového rozpadu
(tumor lysis syndrom) (11). Profylaxe této komplikace zahrnuje dostatecnou hydrataci, podporu diurézy, prevenci
uratové nefropatie (podani alopurinolu nebo rasburikazy) a eventualné i alkalizaci moci.

4. Profylaxe a terapie nevolnosti a zvraceni

Nevolnost a zvraceni jsou vzdy nepiijemné vnimany a Cini pii 1é¢bé znacné problémy. Byvaji pravodnimi
priznaky nadord, ale podstatné se zhorsuji chemoterapii nebo radioterapii. Mohou podstatné narusit pfijem tekutin
i stravy. Protinadorova 1écba ptisobi tyto obtize perifernim mechanismem (uvolnéni serotoninu v travicim traktu)
nebo jeho uvolnénim v CNS. Blokada 5-HT; receptort setrony omezi oba mechanizmy (12). Blokace receptorii
pro ostatni mediatory (receptory dopaminové, histaminové, muskarinové) ma rovnéz antiemetické ptsobeni.

Pfed chemoterapii nebo radioterapii je nutno nemocnému vysvétlit vznik téchto obtizi a nutnost 1écby, aktivné ho
povzbuzovat k pokracovani v 1é¢bé. Doporucuji se dietni opatfeni (napfiklad studena jidla a tekutiny se snaseji Iépe,
je nutno je podavat v malych a Castych davkach). Hlavnim farmakoterapeutickym prostfedkem jsou antiemetika:

» antagonisté 5-HT; receptort (setrony): ondansetron, granisetron, tropisetron, palonosetron;

» fenothiaziny: thietylperazin (Torecan), chlorpromazin, aj.;

* antagonisté dopaminovych receptori: metoklopramid (Degan);

» glukokortikoidy (dexamethason): podporuji nebo maji antiemetogenni efekt, proto je vhodné je kombinovat
napf. s antagonisty 5-HTj; receptorti.

Dopliikovym Iékem mohou byt i benzodiazepiny (diazepam, alprazolam). Pfi radioterapii se k profylaxi

nevolnosti pouziva také pyridoxin. Mezi nové moznosti kombinované antiemetické terapie patii kombinace setronti
s blokatory NK, receptort (13).
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Intenzita antiemetické profylaxe se fidi emetogennim potencidlem protinadorové 1écby a senzitivitou
nemocné¢ho.

5. Terapie bolesti

Bolestmi akutniho nebo ¢astéji chronického typu, somatickymi ¢i visceralnimi, trpi vétSina onkologickych
pacientl (asi tfi Ctvrtiny). Je nutno vénovat ¢as anamnéze a zhodnotit intenzitu bolesti — pouzivame vizualni
analogovou skalu (VAS). Lécba bolesti zahrnuje obecné zasady jako pii bolesti z jinych pficin. Nejprve se snazime
o lécbu patologického procesu (chirurgické odstranéni tumoru, radioterapie, chemoterapie). Pak se uchylujeme
k symptomatické terapii, ktera na prvnim misté zahrnuje farmakoterapii — od analgetik-antipyretik/nesteroidnich
antirevmatik, pies slaba opioidni analgetika az po silna opioidni analgetika. Krom¢& peroralniho a intravendzniho
podani jsou ¢asto pouzivany i transdermalni analgetické naplasti. Analgetickou 1é¢bu €asto poddvame v kombinaci
s anxiolytiky a antidepresivy. Dale jsou k dispozici invazivni anesteziologické nebo neurochirurgické vykony,
fyzikalni terapie a psychoterapie. Zavazné formy mukositidy, at’ jiz po chemoterapii ¢i iradiaci, byvaji spojeny
se zna¢nym dyskomfortem a velmi silnou bolesti. Bolest neni objektivné méfitelna, Casto je jedinym a nespecifickym
voditkem tachykardie, pro kterou nenachazime s ohledem na tizi anémie, euvolémii a absenci febrilii jiné vysvétleni.
Lécba bolesti ma nejen lidsky rozmér, ale utlumenim stresové reakce pomaha navozeni anabolickych procesu, které
jsou nutné k reparaci mukositidy.

V komplikovanych ptipadech je pfinosna spoluprace se specializovanou ambulanci pro 1é¢bu bolesti.
Pro preterminalni stavy je vhodné vyuzit hospice nebo ltizka paliativni péce, kde se klade diraz na kvalitu Zivota
nemocnych.

6. ReSeni psychologickych problémii

Psychicka zatéz pacienta podstupujiciho onkologickou 1écbu je znacna. Poruchy nalady se vyskytuji u podstatné
¢asti nemocnych a nelze je ponechat bez adekvatni intervence (14). Soucasna psychoonkologie také uznava moznost
psychosocialnich strest jako rizikového faktoru vzniku nadort.

Psychické reakce a zptisoby prozivani onkologické nemoci jsou podobné reakcim osob s jinymi zavaznymi
chorobami. Nemocny reaguje ve fazich. Podle Kiiblerové-Rossové jde o:

e obdobi Soku;

*  obdobi agrese (nemocny si klade otazku, pro¢ pravé on byl postizen a jeho jednani je ¢asto zaméfeno proti okoli);

* obdobi smlouvani (sami se sebou uzaviraji smlouvy — chtéli by se jesté dozit toho a onoho, uchyluji se
k lidovym Ié¢itelim atd.);

» obdobi deprese;

*  obdobi smifeni.

Reseni psychologickych problémii nelze oddélit od ostatnich postupti podpiirné terapie. Z osobnich zkusenosti
1ze konstatovat, ze zlepSeni psychiky nemocného je spojeno s lepsi toleranci nejen samotné protinadorové 1éCby,
ale i dlouhodobé hospitalizace. V nékterych piipadech je piinosné spoluprace s klinickym psychologem a/nebo
psychiatrem.

Specifické situace v hematoonkologii

1. Extravazace cytostatik

Cytostatika je nutno chépat jako mitotické jedy, které si zachovavaji ucinek na vSechny délici se buiiky. Jejich
fedéni a aplikace musi byt provadéno dle standarda spravné laboratorni a klinické praxe a podléha prisné kontrole.
Jen néktera cytostatika, jako napiiklad cytosin-arabinosid, mohou byt v malych davkach aplikovana podkozné.
Ostatni cytostatika, zejména u vysokodavkovanych rezimd, musi byt podavana striktné intravenozné. V piipadé
podkozniho podani hrozi nekroza mekkych tkani, ktera se s ohledem na biologickou povahu cytostatik hoji jen
pozvolna v fadu tydni. Proto je v pfipadé vzniku extravazace cytostatika nutnd vcasna 1écba, dle moznosti
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odstranéni podkozni kolekce roztoku a aplikace antidota nebo cilené terapie. S ohledem na vzristajici mnozstvi
takto podavané 1éCby se extravazaci cytostatik nelze zcela vyhnout, pfi dodrzeni spravné klinické praxe byvaji
nastésti vzacna. Pii spravné a véasné 1é¢bé dle doporucenych postupti (15, 16) se dafi nasledky extravazace
minimalizovat. Vhodnou prevenci extravazace cytostatik je zavadéni portkatetr nebo periferné zavedenych
centralnich zilnich katetrq.

2. Neurotoxicita protinadorové 1écby

Neurotoxicita protinadorové 1écby je popsana u klasickych cytostatik, jako napft. ifosfamid nebo cytosin-
arabinosid ve vysokych davkach. Nyni se opét dostava do popiedi zajmu v souvislosti se syndromem z uvolnéni
cytokinll u moderni protinadorové 1é¢by (17). Tim rozumime bispecifické protilatky stimulujici T-lymfocyty, jako
napiiklad anti-CD19/anti-CD3 protilatka blinatumomab, a geneticky modifikované autologni lymfocyty, zndmé
jako CAR-T buiiky (Chimeric Antigen Receptor T-cells). Blinatumomab se podava samostatn¢, CAR-T bunky jsou
podany po cytostatické piiprave jako infuze modifikovanych autolognich, tedy télu vlastnich bun¢k. Lécba CAR-T
buikami patfi mezi moderni bunééné terapie, umoziujici dosazeni kontroly nad nadorovou populaci pomoci télu
vlastnich imunitnich mechanismi. Infize CAR-T lymfocytd mize vést k syndromu z uvolnéni cytokini (CRS)
a syndromu neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi bunikami (ICANS). Tyto komplikace jsou Casté
zejména pii 1écbe preparaty anti-CD19 bunééné imunoterapie a souvisi se zcela novymi pozadavky na podptirnou
terapii v posledni dobé (18, 19). Jiz v pfipravé na podani CAR-T lymfocytt je tieba vyloucit postizeni centralniho
nervového systému a profylakticky podavat antiepileptikum levetiracetam. S ohledem na obvyklou dobu rozvoje
komplikaci je tfeba sledovat piijemce CAR-T bun¢k za hospitalizace jesté nejméné 10 dni po jejich podani.

CRS se rozviji 1-14 dni po infuzi CAR-T lymfocytt, median doby vzniku jsou 2-3 dny od podéni, jeho trvani
muze byt 2-3 tydny. Median doby trvani jeho trvani je 7-8 dnii. Rizikovymi faktory t€zkého CRS jsou vysoka
nadorova naloz, vysoka hodnota laktat dehydrogenazy (LDH) u lymfomi a vysoka davka CAR-T lymfocytt
v infuzi. Diagnostika CRS je postavena na klinickych ptiznacich: horecka, myalgie, artralgie, unava, hypotenze,
kapilarni leak s edémem podkozi a plic, vypotky télnich dutin, hypoxie, organova dysfunkce. Laboratorni
ukazatele nejsou zatim soucasti definice CRS, doporucuje se vSak sledovani CRP a ferritinu. Lé¢ba CRS grade
je tieba zah4jit systémovou kortikoterapii a doplnit ji o terapii tocilizumabem, kterd je namifena proti aktivité
interleukinu-6 (IL-6).

Vv

imunitnich bunék v CNS. V patofyziologii ICANS hraje roli poruseni hematoencefalické bariéry na podkladé
aktivace imunitnich efektorovych buné¢k, prunik samotnych CAR-T lymfocytt pies poSkozeny endotel do CNS,
produkce prozanétlivych cytokinti imunitnimi efektorovymi buitkami, aktivace NMDA receptorti pfi zvysenych
hladinach glutamatu a chinolinové kyseliny v CNS. Pfiznaky a zndmky ICANS mohou zahrnovat afazii, poruchu
védomi, poruchu kognitivnich funkei, motorickou slabost, zachvaty a edém mozku. ICANS se rozviji béhem
1-14 dnti po infuzi CAR-T lymfocytl (median 5-6 dnl), doba jeho trvani je rizna (1-190 dnit) s medianem trvani
14 dnt u ptipravku Kymriah® a 17 dnt u ptipravku Yescarta®. Do 10 % piipadi se ICANS objevuje izolované
bez CRS, v 90 % CRS provazi nebo se objevuje po jeho odeznéni. Priibéh ICANS mize byt dvoufazovy s prvnimi
ptiznaky pii nastupu horecky a po pfechodném zlepSeni pak s novymi neurologickymi ptiznaky v pozdéjsi dobé
po vymizeni ostatnich projevii CRS. Lécba anti-IL-6 je efektivni pouze v piipadé souc¢asného CRS, u samotného
ICANS je netc¢inna. Lécebné je tieba jiz pii lehkém pribehu zvysit horni polovinu téla a tlumit ptipadny neklid
podanim haloperidolu nebo diazepamu. V piipad¢ kvantitativni poruchy védomi zahajujeme systémovou
kortikoterapii. Je tfeba patrat po projevech nitrolebni hypertenze a vcéas zahajit antiedematozni 1écbu
koncentrovanymi roztoky NaCl nebo manitolem a nutnou organovou podporu. ICANS je v pievazné vétsiné piipadt
reverzibilni.

Terapie CAR-T bunikami otevira novou kapitolu hematologické onkologie, je vSak spojena se specifickymi,
zivot ohrozujicimi komplikacemi. Jejich pozdni rozpoznani a prodleva v zahajeni 1écby mohou mit fatalni
nasledky. S ohledem na potencial CAR-T bunék, které postupné nachazi uplatnéni v 1é¢bé dalSich
hematologickych onemocnéni, bude potteba exaktniho rozpoznani a precizniho managementu téchto komplikaci
nabyvat na vyznamu.
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3. Celotélové ozareni jako model akutni nemoci z ozareni

Fakultni nemocnice Hradec Kralové je centrem péce o jedince zasazené nadprahovymi davkami ionizujiciho
zafeni, kdy uz muze dojit k rozvoji akutni nemoci z ozafeni. Nejedna se vSak o nemocné vnitiné ozafené.
Z hlediska péce o tyto nemocné jsou uplatnovany vSechny vyse zminéné postupy transplantaéni mediciny
a podptrné péce. Je dulezité neudélat chybu v nékterych kritickych momentech. Zasadni je v€asné rozpoznani
zevniho ozareni. lonizujici zafeni je neviditelné a v nizsich davkach mutze byt vystaveni jeho G¢inkiim malo
symptomatické. Pfiznaky jsou nespecifické — bolest hlavy, unava, nevolnost a zvraceni, izkost, neklid — tedy
bez v¢asného vyhodnoceni tidajii z osobnich dozimetrii lehce zaménitelné. Navic z hlediska biologického ucinku
ionizujiciho zafeni dochazi k ¢asné depleci lymfocytl, coz ztézuje vyhledani vhodného darce k alogenni
transplantaci krvetvornych bunék. Z 1ékatského hlediska se toho vyuziva v ramci pfipravnych rezimi
transplantacni 1éby (20, 21). Rizné transplantacni protokoly vyuzivaji davku celotélového ozateni od 2 do 12 Gy,
ktera ovSem byva podana ve frakcich — napft. ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové je to 8 frakci po 1,5 Gy
v pribéhu 4 dni, kdy je tfeba dodrzet minimaln¢ 6hodinovy interval mezi frakcemi (na jinych pracovistich
je pouzivan také rezim 6 frakci po 2 Gy v prubéhu 3 dni). V pfipad¢ jednorazového celotélového ozateni davkami
gastrointestinalni forma nemoci a stav je potencialné zvladnutelny. Krvetvorba je vSak nenavratné zni¢ena
a jedinou nadéji je alogenni transplantace krvetvornych bunék od vhodného darce. Proto je nutna co nejcasnéjsi
typizace HLA a urgentni vyhleddni vhodného darce. S ohledem na mozné postizeni i dalSich orgdnti se mtze
rozvijet radiacni katarakta, pneumonitida, zavazna mukositida GIT, radiacni cystitida a jiné komplikace.
Postizeny jedinec je permanentn¢ ohrozen infekci a krvacivymi komplikacemi pfi zavazné trombocytopenii.
Do doby pievedeni $tépu od vhodného darce a ptihojeni darcovské krvetvorby je tedy zavisly na moznostech
a postupech podpurné péce.

Jedinou moznosti zkraceni obdobi protrahované pancytopenie a vSech vyse zminénych komplikaci je v€asna
HLA typizace jeste pred potencialné rizikovou expozici, nebo sbér a zamrazeni autolognich krvetvornych bunck
a nasledné provedeni autologni transplantace. V praxi se ovSem tyto kroky pro logistickou naroc¢nost a vysoké
naklady neprovadi. O to dilezitéjsi je tedy prevence expozice ionizujicimu zafeni.

Zavér

Podpiirna terapie ma zasadni vyznam a je neodmyslitelnou soucasti moderni intenzivni terapie
v hematoonkologii a onkologii. Bez adekvatni podpirné péce neni mozné aplikovat intenzivni onkologickou terapii
s kurabilnim potencidlem. VySe zminéné priklady a vyvoj poslednich let naznacuje, Ze podpurna terapie bude
v budoucnu ¢elit novym vyzvam. Zustane vSak vzdy nezbytnou soucasti komplexniho 1é¢ebného pristupu
k onkologicky nemocnym.
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