piivodni prace

RETROSPEKTIVNI ANALYZA DVOU DRUHU ANTIBAKTERIALNI
PROFYLAXE U NEMOCNYCH PO ALOGENNI TRANSPLANTACI KOSTNI
DRENE: FLUOROCHINOLON PLUS TRIMETHOPRIM/SULFAMETOXAZOL
VERSUS FLUOROCHINOLON V MONOTERAPII

FLUOROQUINOLONE PLUS TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXAZOLE
VERSUS FLUOROQUINOLENE ALONE FOR ANTIBACTERIAL
PROPHYLAXIS INALLOGENETC BONE MARROW TRANSPLANT
RECIPIENTS

CETKOVSKY P SKOPEK P, JINDRA P

HEMATOLOGICKD - ONEOLOGICKE OUDELEN L JEDMNOTRKA PRO TRAMSPLANTACE KOSTHN] DRENE
FAKULTNI NEMOUNICE PLYEN

Sowhrn: Vichodicko: Rerarbovateng antibivtika (ATB) jsou pouZiving jako souldss antibakeerialnt prolylase o nemocnych o
tritsplintact kostnd diend (BMT )L Aphikace tichie ATH v moncigrapii vEak mike mit i nevyhody: nemocnl dostivagiel Maoerochi-
114 }1-;:|m () maji vy shi r\-;u.LI: G+ infekod @ naopik, proienti, o nich? je posivin timethoprmSul fimetoxizol (TMES L. maji castejl
wskyt O infekel, Proto se jevi peakticke poudival tyto léky v kombinaci. Ty steddfe o soubor: U nemocnvch poalogenni BMT
jsme provedli retrospektival analyzo majici za cfl porovnat 08innost kombimace TMS a FQ s monclerpi FOL U prvnich 33 nemcs:
nvch (skuping A byl podivima kombinace TVS (960 me tablety dyakeit densd ) o oflosacin | 200 my tbley dvakoit dennd). Dal-
ich 33 paciento {skupina B) bylo édeno monoterspil FCHve stejné divee), ObS skopiny byly ::-ou'.n'cn;m:]né v mediany vék, pohle-
Vi, Uraho diagndiey, pociu mansplantoviendch nukledmich bungk, st |.Jm nemact | piedchozi termpil. Merody a vislediy: U véiginy
nemaocnyeh vooboo skupindch yla prodylioe ukondena pro febnilios 23 6 39 065,78 v 77, 1% 1. 2 nemocni 2o skupiny A ukendili
profyvlived & divodi intolerance TMS, 4 pocient e shupmy Ao pouse [ e skupimy B LA% o 2867, p<(05) v prolyiaxi pokm
Ervali af do piihaojeni rmnsplantin, nem&l Zadnou febrilnl komplikach o proto nepotfebovali byt léZeni kombingct Sirekospekirich
ATR 1w Teplots nefasného pivadu byla disgnostikoving o S 004,35 v 6 01715 pacienti. Byl nadesen stejny polet mikmobiolo-
gicky dokumentovanych infeke (1 v kufdé skupme) i klinicky dokomentovanyeh infiskel (4 v kaddé skupind . Bakresicmae byl
natezena U 2 nemoonych (33.3%0 v obow skupiseh, sepse 09025 7% v 11031, If':-lp sciento, Mavedory nasemue edekivint nepii-
spelo phdini TMS & FU ke snikeni vyskyin GoF infeked; G agens byl ejisenm u 1002865 ) v 7 50 haktordmii nu s (22.9%
v 5'epsi (14235 ), G- hakterie hyly vwkultivovany o 3080650 vy 5414, 3%) bakrerismii 1 prekva apiveé powee u | nemocného ze hkﬂ
ity A B pacientl se sepst ve Skuping B 28965 v 17 1%, el 05, Mer skupinami neby] nalezen rozdil v dobe lééebné aphka-
ce Airokospekivell ATH, Eélee hospitalizace meba tevdnd nentropenie S trombocytopenie, steind jako v medidng doby kerdaply-
i pied vyskatem teplot Zavdr: PR TMS do kambinace s FO e fmanéné nendmoény, nefoxicky, dobfe tolerovany a 0finny
profylakticky postup, ktery vede ke snileni vyskytu G-sepsl Domeivime se, 2o prakticky v eemam 18 nprsvend kombinace by mohl
By vyt nékdy v budooncnos, nebod vivoj rezistence citlivosti mikroorganismid kPO, je-lE poddvin v monaterapii, uréné pove-
diek nuimest hledat nove kombinace (8 novd 1éky ) & provad@od antibakteraing profyiate u nemocnych po alogenni BAMT.
Kligovi slava: - alogenni transplantace kostnd diend - antibaktersalnd pralylase - Moorochinolnny - ifmethoprimfsaliametosazel
-infekdéni konmplhikace - sepsc

Summary: Buckproumds: Absarbuble antibiotics (ATH) are used as a part of antibacterial prophylasis in patients after bone
mgrow rasplantation (EMT ) but monstherapy with these drogs may have some disgdvimtages: patients on fuoroguinolones
CFL havie @ gher rde of G infections, and G- infections sre more freguent ameng pidients ingsted with timethoprim
sulfarmethoole {TMED, Thas, it seems 10 be practical w use these drugs in combinatons. Design amd Sebjects: We perlormied
A retrospective analysis comparing the efficacy of combination TMS plies FOQ against FQ alone in 70 allogeneic BMT recipients,
Group A consisted of 35 patienis treated with TMS (960 mp ablegs twice daily) plus B dofToxaein 200 me sablets twive duily).
The other 35 patients, group B, received FO (in the same dose ) alone. Hoth groops sere comparable for maedian aps, sexuil
dhistribution, diagnosis, number of transpianted cells and disease stages as wellas for previous therapies. Methodys ond Resules:
Fhe rajurity of Ihi. |'H|lL nits in both groops terminated prophylaxis becawse of fever: 23 ve 27 (53,7 7 oo TE90 ). T subjects
Croo group A (5705 v (e ) b their prophs s diseontinued doe o intolerance of TMS. Four patients from griup A and |
patieil Trom group H (LA pn 2065 pat 03] ] recerved prophvhssis unnil engrsfiment, remained froe of fover andfor infections
and pever required therapeotic ATE. Fever of undetermined origin was dhagneseal 0 3 410350 ve 6017 1% ) patients. The sume
member of micrabiofogicallv decumented infectbons L ineach groupd os well os clinically documented infeetions (4 incach group)
wins dizgnosed. Bacteremmia was found in 12 {34.3% ) in both groups, sepsis in 9 25 7% ) v 1L (3045 BMT recipients. In spile
of our initial hope for the opposite, the addition of TMS 0 FQ did e 1o prevent G+ Infections: G+ agents were found m 11
{2805 v 70 2000 hacterermiis amd 8 02295 p v S sepabs (1350, G- bacterin were found in 3 (3,650 v 5 (14.3% ) bactesemins
and surprisingly in only | septic patent Trom group A vs G patients with sepsis from group B {2.96% o 17, 0%, p<il05), There
wits ni ditference bepween the twoogroonps in the duration of therapy with brogd-spectirum ATH, hospitalization, the length of
nentropeniz and thrombocytopenia orin the medion time to the onset of fever. Conelisions: The additon of TMS 1w FO appears
1r b aneapesive, nontoxic, well-wlened and elfective provenrive regimen able o decrease the incidence of G- sepsis. We
practical suspect that @ impact of this adepred combinaticn oy come in thie future beeatse the developmeent of resistance o FQ
manotherapy miy call for new combanatons (or the wse of gew drugs) m antibactenal prophylacis in BMT recipients

o Key words: - hong mamow tansplantation - antihagterial prophylasis - fuoroquinelones - timethopamfsulfamethoxmeole - infec-
tHious complicalions - sepsis
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Uvon

¥ obdohi éasné po transplantoci kostni diend (bone marrow
transpluntation: BMT) json infekee velmi viaznym problémem
(1-4). Bylo vyvinuolo velké sili, jebo cilem bylo pokusit se
Hajil tukové preventivoi postupy, kierd by sniZily vwskyt téch-
to komplikaci. Mooho studii objevilo, 2o nejvési preventivig
viznam maji dvé ndsledujici opatfeni; umisténi nemocnyvch
do ochranného™ nizkomikrobidlniho prostiedi (v néma je sni-
Feno vystaveni nemocnych bakteridlnim, mykotickym a viro-
vym orgamismiam) @ profylakicke podavani antimikrobidlné
pasabicich Ieka. (1-9). Mezi nejrozdifendjsi postupy patii 2y,
reverzni izolace (viz oddil: Podpima 16ba a prostfedi. ve kle-
rém byli nemocni odetfovini) a podavini rezorbovatelnych
antimikrohidlnich 1éki. ¥ 8. letech byl nejvice u#ivan iri-
methoprimfsulfametoxazol (TMS), Jednd se o relativid neto-
xicky a lnancné nendroény preparit 5 akceptovatelnym anti-
mikrobidlnin spektiem, zahmujicim gram-pozitivni {G+)
i pram-negatival oG- ) mikroorganismy (L2,6-8). ¥ soucas-
nosti jsou ze viech perorilng podavanyel rezorbovatelnych
antimikrabialnich prepardtd nejpopulirmeiai fluorochinotony
QY4 - 0LV mncha studiich bylo potvraeno, e profylak-
ticke pedivini TMS nebo FQ je spojenc s viskyiem niziiho
pedtu infekenich komplikaci (36,8111

Pokud json ale 1yl leky podiviny v monoterapii, ak vedle
profitd (sniZeni podiu nékierych infekénich komplikaci) mohou
byt plitomny 1 nevyhody. Profylaxe samotnym TMS je spoje-
mi s vvESIm moozstvim G- infekei (81, zatimeo aplikace FO) je
sice velmi ofinnd prot G- bakierilnim infekcim, nephsohi viak
privi G+ infekénin agens (hlavng streprokokiim a koaguliza-
negativnim stafylokokiant v krevoim obéhu, které jsou nej-
Castéjal piicinou morbidity nemocnych po BMT (8,12 - 14,
Mektefi aniofi prokizali, ze pokud se b FOQ plidd 162 16k Géin-
kujici prot G+ agens. tak skutecne dojde ke snifeni podin G+
infekei, a proto doporuéuji nepoufival FOQ v monoterapii, ale
v kombinaci s @mito antibiotiky, pisobicimi proti G+eimd-
Kok [3- 181 Podobné bylo vyzkoumdn, 2e kdy? se TMS kom-
himuje s léky GEinnymi proti G- infekeim (nape. colisting, tnk
dochded ke snizeni incidence G- infekénich komplikaci (8,19),
Prote se jevi byt praktické nepou?ival tyvto antimikrohidlné
aktivni leky samostatng, nybre je kombinovat, Toto se ukazn-
Je byt stile naléhavEjsi i protoe, e se ve stale ve15im mnodsivi
vyskytuje rezistence mikroorganismi k FO, cof vede Kk nut-
nnsli piehodnott pouzivini samotnych FO v profylaxi,

Cil préee: 7 vyie popsanyveh divvodi jsime o nemocnyveh po
alogenni BMT proved]i retrospektivnd analyzu | 200, majici za
cil porovoatl afinnost a spdfenlivost dvou postup: kombina-
ce TMS a FQ versus munoterapie FQL Kombinace TMS a FO
byla poudivana v poditcich mdcho tansplantacniho progra-
miL Chba IRy jsime aplikovali dohromady v nad@ji, 7e se ndm
podafi zacheval soudastd viechny vyhody ohou prepardti, jak
TMS (aktivitu nejen profi G-, ale | prot G+ agens prednosti je
EF innost proti Prewmocystis cariniiy, tak i FO (Siroke spekt-
rum prob G- infekcim, véeind Pseudomonas spp, A Legionel-
fet spp ), K byly publikovany visledky dosarené pouzitim
sotove aplikovanych FO (nupf, 3.4.6-9), rovné? jsme tento
postup akceptovali,

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Charakteristika pacienti

Croretrospekeivni analyzy byvlo cahrmuato 70 nemocnveh, u kie-
rvch byla BMT provedena v obdobi od bieena 1994 do kvar-
na 1997 ipodrobnéjdi charakieristka nemocnyeh je uvedena
v Tab. 13 U prvnich 35 nemocnych (skuping A) byla profy-
lukticky poddvina kombinace TMS (rimethoprinysul fameto-
Kitzol 160 ma/S00 mg tablety dvakrit denng ) a ofloxacin (200
mg tablety dvakrit denne . Nasledujicich 35 nemocnyeh (sku-
pina B1bylo léceno monoterapii FQ ve stejné divee. Obé sku-
piny byly porovnatelné v rozloZeni ndsledujicich porametri:
median vEku, pohlavi. druh diagnozy, stidinmnemoci ¢ pred-
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chozi terapie. Rovné? pofer rransplantovanych nukledrnich
bunék (NC) byl srovnatelny v obou skupindch: ve skuping
A bylo prevedeno 2.83x T0*NC/kg (1.96 - 5.2), ve skuping B:
267X |0YNC/kg (.54 - 4.83), Prediransplantacni piprava (tzv,
BUCY2) sestdvala 2 busulfanu (BU, 16 madke ) a cvklofosla-
madu (CY, 120 mgdkg), U nemocnych wansplantovaryel od
nepfibuznych dired & od rodinnych ddrci s neshodouw HLA
systému byl K plipraveé BUCY2 pridan antithymocytarni glo-
bulin (ATG). Nemoecni s té7kow aplastickou anemii byli
k transplantaci plipravovini bud samotnym CY (200 me/fkg)
nebo kombinaci CY o ATG. Profvlaxe nemoci reakee &épu
proti hostitell (graft-versus-host disease, GvHD) byla provi-
dtna die protokolu ze Seattle: cvklosporin A (Cy A a kritko-
dobé poddvind metotrexitn (MTX), U nemocaveh s vyssim
rizikem relapsu sikladni hemmologicke nemoct (akcelerova-
nil chronicka mveloldni leukémie /CMLYS nebo akutni leuke-
mie v nekompletn remisi; akutni myeloidni leukémie (AAMLS
i pkutni lymfoblastickd leuhémie, atd) byl podivin pouee
sametny CvA, Nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi nbéma
skupinami v incidenci & stupn akutmi GyvHD | tato data nejsou
demunstroyvdni ).

Podpurni [é¢ha a prostfedi, ve kterém byli nemocni
oaeiFovini

NMemoeni byl ofetfovdni v jednolizkovych pokojich s pe-
takovou fltrach veduchu (HEPA [iliev) v podminkich 12y,
reverzii izclace (viechny osoby vstupujici do pokoji nemoc-
nych dodrzovaly ndsledujici opsttent: myti rukow, pouZivini
achrannych plasit, mkavic s asinich mascek). Antimikrobidl-
ni profylaxe byl u nemocnych zahajovina ilned po piijed na
ransplantacni jednotku, obvykle 7-10 doi pfed BMT a pokia-
covala, pokud absoluini pocet newtratilnich segmentia ( ANC)
po th po sobd ndsledujici dony nedosahl hodnoty vyssi
0,55 1071 nebo dokud se neabjevily febrilni komplikace (Tep-
[ty wyRs] ned 38 “C) & sndmby infekee, Soudasné s ukonce-
nim antimikrobidlni profylaxe bylu zahdjena léeba kombing-
ci sirokospektrych antibiotik intravendine dle plamého proto-
kolu (naproste vésine nemocnych byla aplikovina kombina-
ce cellugidim o gentamycin). Teplow byly definoving jako
axilamé namefend teplota vwiai ne? 38 "C, Kierd se neohjevi-
la v soovislosti s podidvanim krevaich derivar, cytostatik,
atck. Wiem nemocnym byla povolena pouse Loy nizkobakteri-
dlnd strava (napl, maso, ovoce o zelening jenom lepelnt upra:
vené.atd.), Nemocni, vedle antibakteridlni profylaxe, preven-
tivne dostivali 182 antimyhotika (Fukonazol nebo itrakonazal)
aprotivirovou profylax: acvkloviry divee 1000 mgfin®/den.
Waem pacientiom byl zaveden centrdlni zilnd katéir (CZ KD, nej-
Castéji cestou vena subclavin. Aby se vyloudila infekee ome-
end jen nd jedno lumen CZK, tak byla antibiotika podavina
stficave do viech dst dvojlumindinich & tiflumindlnich CZK.

Tahulkn 1,
Prediransplantacni charskieristika 70 pacicnt

T

Skigina A Skrrixg B
Pocet nemocnyeh | 33 35
Wik raky 37017-50 AN 657
Pahlavi; (muiif2eny ) Ia19 1517
Memnoein i
Chrontekd myvelsidni leskémie 18 15
TEzks aplestickd anémie 3 2
Akutni myeloidnd leak Goie ] 4
Akutn vmfoblasticksd leukémie 4 =
Munohocetny myelom i 1
Transplantat: (PFihuny AU 34 RAVES

Ahrtky: Pritiny
virny ihirce

HLA et sourosence, MUD - neptibueny dibro-



Cyrokiny (pfedeviim sranulocyty colony-stimulating factor,
G-CSF) byly podivany u véidiny nemocnyeh, vitSinou
s vyjimkou nemocnyeh s CML 61 AMILL, Substituce krevni-
mi derivity byly provadény v ndsledujicich pripadech: eryt-
rocviirmi resuspense lehdy, dodlo-li K poklesu hodnoty
hemoglobinn pod 80 g/, rombocytmi kancentrity byly podi-
viny tak, aby hladina krevnich destéek byl udrzoving ns hod-
notich alespon 20x 10°71

Mikrobiologicki vysetieni

Po celou dobu antimikrobialni profyluxe se jedenkrit 19dngé
providélo vyetfeni: kultivace 2 orofary ngu, vaping nebo pred-
kodky, honeéniko, ke v oblast fisel o vstupn CZK (pled
apodezinfeked), dale kultivace mod whemokultivacez C2K.
Voopripadé leploty hvla odebrinag krev na hemokuliivaci pred
zahdjenim poddvini kombinace Sirokospektrych antibiotik
aopakovina o 24 hodin pozdéji. Vysetovan stolice na ente-
rolesin Classridium difficile bylo providéno v pipadé, 2e byl
PRomen projem mebo weplota spojend s bolestmi biicha, Kul-
tivacni stéry byly inkubovany a za pouZit konvendnich metod
byly uruvimy objevival se mikroorganismy. ¥aechny bakie-
rialni izodity 7 Krve byly testoviany 2 pouZit automatickd
melody {Bactec).

Definice infeliénich komplikaci

[nlekeni komplikace byly Elasifikoviny dle ji7 diive publiko-
vane definice (21)

a) Feplota nejasncho plivedu (fever of undetermined origin:
FUCH: jako FUO bvla delinoving kaddd nove se objevivii axi-
larni teplots vyisine? 38 “C, kierd nebyla spojena s klinicky
1 mikrobiologicky definovanou infekei & podinim krevnich
procfukin neho Jéki.

b} Bakreridmie: jako bakeriémie byl diagnostikovan stav, pi
ndme byla weplota spojena s ndlerem alespon jedné pozitivni
hemokultury (5 ndlezem jakékoliv buktede. s vyjimkou koa-
guliza-negativnich stafylokoka & karynehakierii, u nich? ke
komstatovani pozitivity hemokultury bylo nezhving tato agens
naléeti alespon pi dyvou pitlezitostech ).

¢} Frfekee Dyl vréena juko mikrabiologicky definovdng teh-
dy, bylo-li detekovino infekéni agens # mista mfekee nebo
jake linicky definovdne | objevila-ll se teplot jasné v sou-
vislosti s klinickymi projeyy (nuph. plicniinfiliraty, zanélivé
amény kize & mékkych tkind, enterokolitis;apod. ). ale kulii-
vice 2 loboto podeefelého misti byla negativid (& nemohla
byt provedena).

Ke klinicke diggnize sepse byl poufita nami jif diive publi-
kovand kriéria (22, 23), mimé medilTkovina dle doporuceni
The Vieteran Administrulion Svstemic Sepsis Cooperative Stu-
dy Group. Nemocni byly oznaceving juko sepiéii. kdvi byly
¥ priabéhu poslednich 24 hodin nalezeny alespon 3 ¢ ndsle-
dujicich pRiznaki; |. opakovand axildmi wplota vwisi ne?
38,5 °C nebo m#sine? 35,60 °C, 2. dechovil frekvence vvisi ne?
28fmin nebo arteridlng pCO2 nizsi nekd 2k, 3, srdeéni frek-
vance vyasine? 100N, -4, systolichy Krevni tlak nizSinek 90
minHg neboe stfedni krevnl tlak niZ50 nez 70 mmMg nelao not-
nost aplikovar norepinelrin a 5. pogtvai hemokalora

Statistickdé metody
Wysledky byly zpracoviny pocitaéovt pomoct stutislického
software BMDP SOLO. Byla pouzite dvopled analvea varian-
ce a Studentiey -test (wao-tailed). Hodnoty jsou udiviny jako
median (1 rozmezil,

VYSLEDKY

I Snafenlivest, doba trviand a davoedy akendens prifviaxe,
vyskyl feplof,

LU'vétdiny nemocnych hylo preventivoi podivini antimikrohi-
dlnich 16kd ukoneno pro vyskyt eploty: o 2335 ze skupiny
A XNAS ze skupiny B 63,7 Sk v 77,1 T, NS

Orsm paciento z¢ shupiny A a 7 ze skupiny B (22,9 % vs 20 %,
WS muselo ukonéit perorilné aplikovanou protylaxi: 2 nemo-
el 2 kardé skopiny 7 divodd neoviivoitelného evraceni
{navzdory mohutnd anticieticke 16¢be ) wphsobendho vysoce-
divkovanou chemoterapii pfed BMT, u dalfich 2 pacientd ze
Skupiny A byle pferufeni [EShy zpisobeno gastrointestindlng
(G nesnadenlivest (nausea, 2vracend, atd.) TMS { pro porov-
nini, Eidny nemocny ze skupiny B neukoncil 1E8ba pro into.
lersmei FO). U 4 nemocnych ze skupiny Ao S pacienti ze sku-
piny B (1145 vs 143 %, NS) bylo nuine ukondit profylaxi,
nebol nemoeni neby lischopni polykat tablery pri iézkem stup-
ni orofaryngedini mukositidy, kierd se objevili jako projev 187-
ke GIT woxicity pripravného prediransplantadnibo redinmu (Lo
nemacni byli pii plevadéni nu parenterdlni profvlaxi feiprof-
losacin 200k mg denné/ afebrilni), U Zadného nemocného
nemuselo byt ukonceno poddvini TMS pro hypersensitivit
{kozni reakee, eosinolilie, atd).

C1yfi pacienti ze skupiny A a pouze | e skupiny BT LS s
286 %, pl0.03) dostdvali prolylaxi a7 do doby prihojeni S18-
pu. nebof u nich nebyla dingnostikovina 2idnd lebnlni i
infekéni komplikace, 2 proto nebylo zapotfebi podivar kom-
hinaci Sirokospekirvch antibiotik intravenoené (detating viz
Tab. 2 a Tab: 3). Té? 2 toheto divodu byla profylaxe u sky-
piny A podiving deldi dobu nez v skupiny B (18 dni A1 08
L5/0-304 dni, N5 ). FUO byla dingnostikovina v 5035 (143 %)
nemocnyeh ae skupiny A su &350 171 %) 7e skupiny B. Neby-
Iy rovné? nalezeny vyenamne rozdily mezi obéma skupinami
v Irvini obdobi, ne? se ohjevily febrilnl komplikace: v den +5
(-4 @ +10) po BMT u skupiny A o vden +4(-2 a7 +12) ve
skuping B. Pramérnad doba trvani eploty se rovnds vyznam-
neji nelisila; 7dni (0 19 vs B dnd (0-17 ).

2o Bakteridmie, sepye o asfatnd infikes

Peraily ukasuge Tab. 3.

a) Pazitivad hemokaltary byly naleeeny v 26/35 (7455
nemoenych s skupiny Ao meri 27350771 %) 2e skupiny B
lednadose o |2 hakteriémii v kazde skupingl dile 9 septickych
stavil (definice viz vyie) ve skupind A o 11 ve skupmeé B. U 3
nemocnych ce skupiny A uu 2 pucienti ze skupiny B byly dia-
gnostikoviny mikrobiologicky i klinicky dokumentovand
infekee, 2a puzitival hemokulury byly nalezeny ve skuping
A 1 ve skuping B o nemoenyeh bee teploty behem podiivi-
ni intimikrobialni profylaxel v éto bylo pokradoving, neboi
mibez byl asymptomaticky 2 nemocni byli ez teplotyd [écha
sirokospekirymi antibioniky nebyla sabajoving o nemocn| a?
do doby kenstulovani prihajeni Siépu dostivali pouze preven-
tival kombinael antimikrobidlnich 1k (jednalo se o Staphy-
lococcus epidermidis G jind koaguldsa-negativnd stalvlokoky .

hi Bakteriemiv aagens izolovane z hemokultae . Vo kazdé sku-
piné nemocnyeh byla bakieriémie dingnostikovina ve 20 pii-
padech (34.3%), Organismy gpisobmicd o ndlezy hyly
v obouw skupindgch hlavné G+ Staphylococeus epidermidis
o OY3S ve skuping A o mezl 7035 ve skuping B (28,0 % vx 205,
NS Dalii G agens: 10 jiné koaguliza-negativii stafylokoks
¢i korynebakienia: po 2 nalerech v kaZdé skupiné (3.7% ).
sataphylococcus aureus: po | opfipadé v okaZdé skupind
f1.26 %00, 3 streptokokys | ove shuping A& (249650 4 3 ve shu-
ping B 1865 ). Byly gjisiény 3 bakieriémie, zpisobend G-apens
(R0 T ve skuping A (X Acinetobacter amitraiion a 2x Psei-
dopnonas aevnginosd ) na rozdilod skupiny B, kde byl tento stay
konstatesvin 53 014350, kaluvacal nalezy hyly nasledujici:
Ix Peendomonds werngingsa, 15 Avinetebacter dnitratusit,
Fx Preidomonas psewdoalcaliyenes, {x Klebsiella preameoni-
die, L Stepetropdronronas maltopiidia. Pouze jeden patogenn|
mikroorganismis byl nalezen v 735 pemoenych ¢ skupiny
A B33 pacienti e skupiny Bpodrobné)i viz Tab, 33,

Sepse byladiagnostikoving u Y pacientd ve skupiné A au ||
veskuping B (25.7 % ve 314 %, NSL Get-apens byla nalescna
uspactentl (129 % ze skopiny A a 5 onemocoych (143 %)
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Tabulka 2.
Divedy ukonGeni prophyloxe

SRUPINA A Skvesa B
Neschopno pokrsdevat B(22.9%) T{20¥%)
Intelerance 205.7%) ]
Zvrnceni 2(5.7%) 2{57%)
Mukositis 4i1l4%) S{l43%)
Teplota { FUC a inlekee) 23(65.7%) AT(TT 1%
Profvlaxe hez pleruieni 4ill43:) T{ZR6%)
n 35 ([ 100) A5 {1005

Fkratky: FUO - wplot nejasného phvodo, * po< 0005

Tabulka 3,
soubrn febeilnich o infekénich Komplikaci

SROFNG A Skuesa B
FUG 51435 617, 1%
Bakterifmie 12(3.3%) | 12{34,3%)
Infekee: mikrohinlogicky
dokumentovind 112865 112965
Infekee: klinicky dokumentavana di01.45) 40145
Infekee: Sepse 9i25.7%) | 103 4%
Bez infekee & FUO 4011400 1 (206
n 35 0100%) A5 (1K)

Ekratky: iz gram-pazitivad, G- prame-negativael, FUO - eplota nepasne:
b pivvidu, * e (03

Tabulka 4,
Souhrn mikrohidlnich agens izolovanych @ krevnich koltur o nemoc-
mich s hakierémii & sepsi

SEUTING A Sxueina B
BAKTEREMIE [2(34.3% 2(343%)
Jeden patogen T 205 617 0%)
Staphylococous epidermidis F45%) ER A
Creugens
(e ned Stphylococcus
epidermidis) | {2505 I (2.96%)
Ci-mpens | (250 2i5.7%)
Viee patogeni 5004.3%) G715
Stuphslococous epidermidis
s [imym Git pgens JRG%) 3 {E.6%)
Stphywlociccus epidermidis
% (3 ageny AT (2965
Geagens s Ghagens
(jast med 81, epidermidis H 2ET7%)
SEPSE F25T0 | 11031.4%)
G+ upens B234%) Bila3m)
(3= apens 1(2.%0%) 617 1%)*

Zkrtky: G grn-pogiavai, G- gram-negativni, * o< (205

re skupiny B (Staphyloceccns epidermidis: 5x ve 3%, jind koa-
culiza-negativoistafvlokoky o korynebakeéria: 2x vy Ox, Stap-
hvlococcus aurens: 1x vy Ox, streprokoky: Ox v 2x) G- mik-
rourganismy byly nalezeny u | pacienta ze skupiny A, naroz-
dil od & seplickych nemocnych ze skupiny B{2.96% w 1 7015,
p=0.05 Pricinnd agens ve skupin® A: |5 Psewdomonas aerii-
ginosa, ve skuping Bl 2x Pseudomonas aeraginosed, 2% Aci-
netobacter anttratm, Tx Klebsiella pnewmeoniae, 1x Stene-
trophomanas maltophilia,
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e) Ostatni infekee: mikrobiologicky dokumentovang infekoe
byly ndsledujici: anorektdlni absces u | nemocného ze skupi-
ny A a purulenini kolpitis u 1 pacientky ve skupiné B, Klinic-
ky dokumentovanid pneamonie byla diagnostikovina u 4 paci-
ent v kazde skupiné, Zinét v misté vstupu CZK byl zjidio-
vin v podobném pociu pfipadt v obou skupindch nemoc-
nych; (76.7% vs BO%), kultivaéné byly nalezeny hlavng
koaguliza-nagativni stafylokoky a korynebacteria v obou sku-
pindeh (63,39 vs 73.3%). Rozdil v podtu fongémii (3 v kad-
dé skupiné) & ve vyskytu enterokolitidy zpisobend Clostridi-
amdifficile 2 pripady v kazdé skuping) nebyl nalezen, Neby]
diagnosiikovin ani jeden pipad infekee zplsobené Prewnio-
CVSIES COrring.

A Db trvaed lédhy kembinacy Sirokospekirich antibiatik
Mebyly nalezeny vyenamn)si rozdily v dobe rvani 16¢hy
kombinaci Sirokospekirych antibiofik intravendent mezi obeé-
mi skupinami: E3 dni (0-24) ve 14 dni (0-28), Roving? neby
ZjistEn Fadny podstainy rozdil v dobé trvini hospitalizace: 39
dni'u skupiny A a 40 dni ve skuping B,

4. Prilafent ftépu (hemaiopoietic recovery)

Mavedory piedpokladu, Ze u nemocnych, v nich? je aplikovin
TS, by teoreticky mohle dojit k prodlouzeni doby prihojeni
granulocytami linie, tak neby | 2jisEn Zadny rozdil v dob® irvi-
ni neutropenic & rembocylopenie mezi obéma skupinami,
Medidn éasu potfebného k- dosakeni poctu ANC 0.5 10%1 byl
identicky v obou skupinach: den +17 v nemocnych nedosti-
vajicich G-CSF a den + 14 u pacientd, u nich? byl aplikovin
G-CSF, védinou v divee 10up/kpiday. Podobné nebyl nale-
en statisticky vyznamny ozdil v dobé trvini rekonstituce
trombacytl, nebol medidn ¢asu potiebného k dosaieni vice
ne? S0x 0% krevnich desticek byl nasledujici: den +24 pu
BMT v skupiny A o den +22 u skupiny B.

3. Mortalita

Vopritbéhu hospitalizace zemiell 4 nemocni ze skupiny
Aa S35 veskuping B11L4% ve 14.3% ). U Edného nemoc-
ného ve skupiné A nebyla infekee pHiéinou smos (1 nemocny
zemiel ma multiorganove selliini /MOFY, 2 nemocnd na akut-
ni GvHD a v ebyvajiciho | nemocného byla pHcinoy smin
towicita CyA pro centrilnl nervovy svstém), no rozdil od sku-
piny B, kde 2 pacientd zemfeli v disledku infekce: 1y pneu-
monitida zpisobend cvlomegalovirem a |s mykotickd sepse
{ostatni priciny smrii ve skupiné B: MOF u 2 pacienti a veno-
okluzivai choroba jaterni u posledniho nemocného),

DISKUSE

Infekéni komplikace v obdobi diefové aplizse, kterd se dosta-
vaje &asné po BMT jako ndsledek myeloablativod chemotera-
pie (€ chemo-radioterapie), pfedsiavugi vaZny problén. spo-
Jeny s nezanedbatelnow morbiditou f monalitow. Velké mnoi-
stvi studii prokizale, 7e preventivni opatfent u iéchto neko-
vych nemocnyeh s 1@Ekou neatropenti mohou omezit pode
infekénich komplikaci (1-9,11}) Jako nejdile#itdjsi opatfen;
se, vedle umasténi nemocnych do prostfedi se snizenym mnoz-
atvim potenciondlinich infekénich agens, povafuje profylak-
tiekd podiving antimikrobidlnich 18k0. Mnoho studif doelog-
lo, 2 oba preventivnd nejpouzivandiéi léky, TMS (s vrcholem
obliby v 81, letech) @ FOQ (nejpopuldméiss léky v soudasnos-
), jsou Gspéind v profylaxi pf sniZend incidence infekei po
BAT (53-4), Nicméné monoterapie neni rovnés idedlni, nebot
aplikace samotného TMS je spajend s vysokym mooZstvim
G- inleked, zatim co [écha FO nedéinkuje proti G+ infekeim
(3, 8, 13-16), £ wchro divodd (a navedory fakto, Fe kombi-
nace FOQ s éky aéinnymi proth G+ infekeim nejsou béznd
doporudoviny ) viak ufivini kombinace, kierd teoreticky vede
k rogdifeni spekiva, mife byt piinosné [ 13-16), Napiiklad stu-
die providénd Brounem a kolegy (14) musela byt ukonéena,



nebof t skupiny nemocnych bez roziifené profylaxe (penici-
lin + FQ), ktefi preventivng dostivali powze FOQ. byl zazna-
mendin neakceprovatelng vysoky polet G+ sepsi. Ma podkla-
dé téchro vystedki jsme provedli retrospektivoi analyeu (20)
s cilem porovnat Géinnest a sndfenlivost kombinace TMS
a FO (tato hyla poudivina v poddicich nadeho rransplantadni-
ho programu) s monoterapii FO (kierou vyuzivime nyni).
Tuto analyza potvrdila ofekivany nalee vysokého poctu G-+
infekei w nemocoyeh po BMT (co? je trend poslednich 10 et
nejspise aplisobeny sménou slozeni antibakieridlng profylaxe
v minulost] wti? nejvélEim problémem byvaly G- infekcni
komplikace), BohuZel se neporvrdil pledpokliad (navedory nasi
poitedni nadgji, s niz jsme iniciovali analyzu), #2 pocet G+
infekci by pridanim TMS, 1éku, kiery je téinny i proti G+ infik-
eim. mohl Byt niZdh, Pocet G+ infekel byl v obou skopindch
stejny, Maopak, velkym prekvapenim byla iping odlisni siw-
ace v polty G- infekénich komplikaci, nebol incidence G-
sepsi u nemocnych s profy lakticky podivanou kombinaci TMS
a FO (skuping A) byla vyenamné niZii nef u nemocoyveh,
u nich? bylo providéne preventivoi poddvini samotnym FO.
Vysvétleni je spekubativni; nifsl podet G- sepsi (kieré jsou,
naroxdil od G+ sepsi, Castou Fivorohrodujict komplikaci) mi e
byt zplisoben gvydenon éinnost kombinovand profylase na
3~ spektrum (pravdépodobod piekryvajicim se phsobenim
obou [ERD . G- organismy b

Druhou velmi vyznamnou informact, Klerow poskytla tato
retrospektivid analvza, je fakt, 2o v vyznomné vy&iiho pod
nemocnyeh byla kombinovand profyiase (TMS o FOY podi-
viina po celou dobu pobyie, U TS échio nemocnych ze sku-
piny A nebyla piitomna febrilnd (nebo infekéndy Komplikace,
a proto o nich nebyln potfeba cabajovat intravendni léchu
kombinaci Srekospekiryeh antibiotik, Navedory tomu, Ze v
anavee byl hodnocen jen limitovany podel pacientl, se domni-
vime, 7e pridini TMS do kombinace Kk Q) je finanéné nend-

rofny, netoxicky, dobfe tolerovany a 4&inny profylakticky

postup, ktery vede ke snifeni vskytu G- sepsi, Vyvoj rezi-
stence k- monoterapii FO) si velmi pravdépodobné vynuti nut-

nost modifikace antimikrobidlnd profylaxe (nebude-li dokon-
ce lento prevenlivid postup opudtén - viz dale ), co¥ mife vyis-
tit bud v hledini novieh kombinaci (teoreticky véetnd mimi
analyzované kombinace, jejiz prakiicky vy¥znam by pfi pro-

vidéni untibakteridlni profylaxe u nemocnych po alogenni
EMT mohl byt vyugit nékdy v budoucnosti), nebo aplikaci
novych 1éki (napf. rovafloxacing,

WVihledem k romu, Fe profylaxe bakiendnich infekei u neu-

tropenickych nemocnyeh aplikaci rezorbovatelnych peroril-
nich ATE je kontroverzni otizkou, tak je tento postup na nékie-
ryeh vyznamnych centrech opouiién, Mapfiklad v nejvy-
Fnamndjaim sveovém BMT stfedisku, jim# je Fred Hutchin-

son Cancer Research Center v Seattle, neni profylakiicky
podivin Edny antimikrobidlng B aZ do poklesy leukecyti
pod hodnotu 1.0x 0%V tomoo okam#ik je zahiajoving pre-
ventiviil podivini Sirokospekirébo ATB intravenoznd (cefta-
7idim, obvykle v dévee delden). k némud se phidivaji dokom-

binuce dalsi ATE pfi tebriliich dle vysledku koltivaci,

Mutnost zmény strategic v providéni antibakteridni profyla-
e po BMT nevyplyvi jen 2 vyvoje rezistence mikroorganis-
mi k pouzivanym lékim. ale 1 & ménicihi se trendu v trans-
plantacich kmenovych bunék krvetvorhy. ¥ auinlognich pro-
primeeh je toti# stile vice pouzivino kmenovych a progeni-
torovyeh bunék riskanveh e periferni krve (PRSCH, cof vede
k dramatickému ekriceni doby potransplantadni aplizie (1 na

4-3 dniy, a proto mnoho autord v @cheo piipadech nepodivd
Fadnou antimikrobidlni profylaxi. Lze se oprivrént domni-
vil, 2 bude-lise 1 v alogennim progrumu stale vice vyuival

PRSC, tak 1 potfeha, vyznam o provadéni antibakteridlni pro-
fylase v nemocnyeh potransplantaci alogennich PBSC budou
vy emnnéi piehodnoceny.
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