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Souhrn: Vychodisko. Nae retrospektivni studie byla provedena, abychom si ovéfili Géinnost a bezpenost cefoperazonu se
sulbaktamem (Sulperazonu) v empirické 16¢bé febrilnich stavii u imunokompromitovanych hematoonkologickych nemocnych.
Soubor nemocnych a metodika. Uinnost Sulperazonu byla analyzovéna u $edesati hematoonkologickych nemocnych 16e-
nych timto prepardtem na naem pracovisti v obdobi od bfezna 2000 do Eervence 2001. U bakterii zachycenych v biclogickém
materialu odebiraném 1é€enym nemocnym byly provadény testy citlivosti na rizn4 antibiotika v&etng Sulperazonu a rovnéy
byla zji¥tovana klinick4 G¢innost antibiotika. Samostatng byly také analyzovény nalezy z 696 pozitivnich hemokultur u viech
nemocnych hospitalizovanych na naSem pracovisti v roce 2000. Vysledky. 28 pacientd mélo denni ddvku Sulperazonu 2 x 2g,
32 nemocnych 3 x 2g. Doba pod4vani Sulperazonu kolisala od 3 do 22 dnil, pritmér 9 dnit (medi4n 9 dnit). U vétSiny nemoc-
nych byl Sulperazon podévén v kombinaci s dal3imi antimikrobialnimi 1éky (vankomycin, kotrimoxazolsol, virostatika, anti-
mykotika a dal3f). 38 nemocnych na po&itku terapie Sulperazonem spinilo kritéria febriini neutropenie. Umiti pacienta na infek-
ci nebylo zaznamenéno. NeZadouci G¢inky jednoznacn® spjaté s pouZitim Sulperazonu nebyly pozorovény, ale vzhledem
k charakteristice souboru bylo také obtiZné je hodnotit. Gram negativni bakterie ptedstavovaly 19 % zachycenych bakterii,
Gram pozitivni 81 % ze vSech pozitivnich nélezii z hemokultur. Testy citlivosti na antibiotika ukazaly, e 86 % Gram nega-
tivnich bakterii bylo na Sulperazon citlivych (v pfipad& E. coli a Pseudomonas aeruginosa to bylo 100 %). Zdvér. Sulperazon
Je vhodnou volbou pro empirickou antibiotickou terapii suspektnich bakterialnich infekci u hematoonkologickych nemocnych,
at jiz s neutropenii nebo bez ni. Je moZné a asto vhodné jej kombinovat s fadou dalsich antimikrobi4lnich l4tek, ale 1ze jej pou-
Ziti v monoterapii. Sulperazon je klinicky bezpe&ny a icinny.
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Summary: Background. This retrospective study was initiated to assess the efficacy and safety of cefoperazone with
sulbactam (Sulperazon) as an empirical therapy of febrile episodes in immunocompromised haematooncological patients.
FPatients and methods. Sixty hematooncological patients treated with Sulperazon at our department between March 2000 and
July 2001 were analysed. The sensitivity tests of strains from isolated bacterias to various antibiotics including Sulperazon were
determined. The efficacy rate of Sulperazon in clinical use was analysed as well. We also analyzed 696 positive findings from
blood cultures from the patients hospitalized at our department in the year 2000. Results. In 28 patients, the daily dose of
Sulperazon was 2 x 2g; in 32 patients, the daily dose was 3 x 2g. The total duration of administration of Sulperazon ranged from
3 to 22 days, with a mean of 9 days (median 9 days). In majority of patients, Sulperazon was administered with other
antimicrobial drugs. In 38 patients, the criteria of febrile neutropenia were completed. No infection related death was observed
in our patients. Adverse reactions unambiguously joined with usage of Sulperazon were not seen. Because of many severely
ill patients studied, the frequency of some mild side effect may be underestimated, however. The Gram negative bacteria
occupied 19 % of strains and Gram positive 81 % of strains from isolated bacteria from blood cultures. The results of
susceptibility tests showed that 86 % of Gram negative bacteria isolates were susceptible to Sulperazon (100 % E. coli and
Pseudomonas aeruginosa). Conclusion. Therapy with Sulperazon represents a suitable choice for empirical antibiotic treatment
of febrile episodes in hematooncological patients. Sulperazon demonstrated clinical safety and efficacy and can be used in
combination with other drugs. It may be used, however, also as a monotherapy.
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Uvod

Tak zvana febrilni neutropenie ptedstavuje mimofadné zdvaz-
ny Klinicky stav, charakterizovany horeckou u neutropenic-
kého nemocného. Neutropenie je v naprosté vétsing pfipada
navozena protinidorovou chemoterapii. Neutropeniéti nemoc-
ni nemohou dobfe vytvofit zanétlivy infiltrt a jak bylo uka-
z&no v dnes jiZ klasické praci, hore¢ka u nich miaZe byt, a také
Casto je, jedinou manifestaci i velmi zdvaZnych infekci (24).
Riziko vzniku infekci nariista s hloubkou neutropenie a s dél-
kou jejiho trvéni (1). Febrilni neutropenie proto patfi mezi
urgentni stavy vyZadujici rozvaZné a okam?ité feSeni, které se
opira o empirické nasazeni antibiotik, pfestoZe Zadny mikro-
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biologicky ndlez nemusi byt zatim znidm. Koncepce empiric-
ke antibiotické terapie, terapie naslepo podanymi antibiotiky
i v ptipad€ objeven se pouze teploty u neutropenického nemoc-
ného, byla formulovéna v roce 1971 (21). Zpogatku byla pro-
vézena nedlivérou, byla snaha ¢ekat na vysledky riznych kul-
tivaci a infekci ozfejmit (22). Ukdzalo se v3ak, Ze otileni
s nasazenim Sirokospektrych antibiotik je nebezpené a Ze
jejich pozd&jii nasazeni zvy3uje mortalitu nékterych infekci.
Dnes jiZ o v€asném nasazeni antibiotik neni sporu. Re3i se v§ak
jiné problémy. Nejvét§im problémem je, jak se zd4, kterému
nemocnému nasadit jaké antibiotikum. Na toto téma byly pub-
likovany jiZ stovky praci (11).



NejzavaZnéjii jsou infekce zpisobené G- mikroorganizmy.
Maji daleko vétsi mortalitu, neZ infekce zpiisobené mikroor-
ganizmy G+ (13). To v8ak neznamen4, Ze Ize G+ infekce pod-
cefiovat. Idedlni tivodni 1étba febrilni neutropenie by méla
zahrnovat antibiotikum (nebo antibiotika), které by pokryva-
lo co nejSir3i spektrum moZnych mikroorganizmi, zvI43tE vel-
mi zdvaZné G- infekce.

V tomto sd&leni bychom cht&li analyzovat vysledky 1é&by feb-
rilni neutropenie zaloZené na podavani preparétu cefopera-
zon+sulbaktam (Sulperazon, Pfizer). Nagi snahou bylo mimo
jin€ zjistit spektrum mikroorganizmi izolovanych z hemo-
kultur za ur¢ité Easové obdobi a porovnat jejich citlivost k Sul-
perazonu, coZ je velmi uZitedné pro voleni empirické 16<by.

Soubor nemocnych a metody

Pracovit€ autorti (70 laZek, fakultni nemocnice) provadi
komplexni 1é¢bu hematologickych malignit v&etn& trans-
plantaci krvetvornych buné&k (cca 70 ro¢n&). Empirick4 16¢-
ba febrilni neutropenie je vedena podle urditych pravidel,
JejichZ teoretické zdivodn&ni bylo z na¥eho pracovits opa-
kované publikov4no (13, 16, 17). Nemocni s velmi nizkym
rizikem jsou 1é¢eni zpravidla kombinaci amoxicilin+kyseli-
naklavulanovi a ciprofloxacin, nemocni s vysokym rizikem
potom dostévaji cefalosporiny 3. nebo 4. generace, karbape-
nemy, piperacilin+tazobaktam, ¢asto spolu s aminoglykosi-
dy, glykopeptidy &i amfotericinem B. Antibiotika jsou nasa-
zovina, event. m&n&na ofetfujicim lékafem podle klinického
stavu nemocného, typu infekce, reakce na pfedchozi 16&bu
a mikrobiologickych nalezi. Tato retrospektivni analyza se
tyka jen nemocnych, u nichZ byl pouZit Sulperazon, af ji%
v monoterapii nebo v kombinaci s jinou antimikrobi4lni 14t-
kou. Sulperazon byl zaji¥fovan oficidlnimi doddvkami
z ustavni 1ékarny.

Jako febrilni neutropenie byla povaZovana teplota alespoii 38,3
aZ 38,5°C a vySsi jednorizové zméfend, nebo teplota
38,0 ° C trvajici déle neZ 6 hodin, spojena s neutropenii. Neu-
tropenie byla definovana jako koncentrace neutrofilit mensi
nez 0,5.10%/1. V ptipad& koncentrace vys3i, ale men3i ne?
1,0.10%/1, se uvaZovalo o febrilni neutropenii, jestlize se oce-
kaval dal’i pokles neutrofili. Indikaci k nasazeni antibiotik byl
stav, kdy nebylo moZné zcela jednozna¥ng a bezpe&né urdit
neinfek¢ni pficinu zvy¥ené teploty, a bylo tudiZ nutné myslet
na moZnou bakterialni infekci.

VSichni febrilni nemocni mé&li opakované odb&ry hemokultur
(BacT/Alert, Organon Teknika). Standardni paleta testova-
nych antibiotik zahrnuje pro G-mikroorganizmy: ampicilin,
cefazolin, tetracyklin, kotrimoxazolsol, gentamicin, ciproflo-
xacin, kolistin, cefuroxim, cefoxitin, ceftazidim, cefotaxim,
co-ampicilin, aztreonam, netilmicin, amikacin, cefopera-
zon+sulbaktam, piperacilin+tazobaktam, cefpirom, merope-
nem a isepamicin.

K vySetfeni citlivosti izolovanych bakterii k antibiotikiim se
pouZiva standardni diskova difuzni metoda (antibiotické dis-
ky OXOID). Inhibi¢ni z6ny jsou mé&feny a vysledek citlivosti
hodnocen dle standardnich postupd. V individualnich ptipa-
dech,nebo jsou-1i vysledky diskového difuzniho testu hranic-
ni, ove&fuji se jedt€ kvalitativnimi metodami, dilu¢ni bujono-
vou mikrometodou a nebo E-testem. Vy3etfeni hemokultur
bylo stejné i pro ostatni hospitalizované pacienty, nelééené
Sulperazonem. ‘

U viech nemocnych byla snaha o jednozna¢nou identifikaci
pivodce infekce nebo hore¢ky viemi dostupnymi prostfedky
vzhledem ke klinickému stavu a prognéze.

Vysledky

V obdobi 3/2000 aZ 7/2001 bylo Sulperazonem lé&eno celkem
60nemocnych, 35 muZa a 25 Zen, s medidnem v&ku 54 let (prii-
mér 51 let, 19-74 let). Sulperazon byl pouZit v ddvce 2x2 g/den
u 28 nemocnych a 3x2 g/den u 32 nemocnych. Doba podava-
ni (medién i primér) byla 9 dnii, min. 3, max. 22 dni1. Zaklad-

ni diagn6zy nemocnych byly: akutni myeloidni leukemie (39),
akutni lymfatick4 leukemie (7), ne-Hodgkinovy lymfomy (5),
Hodgkinova choroba (1), chronick4 lymfaticka leukemie (1),
chronick4 myeloidni leukemie (1), mnoho&etny myelom (4),
a Waldenstrbmova choroba (2). Bezprostfedné po autologni
transplantaci perifernich kmenovych bun&k krvetvorby bylo 5
pacientil a po alogenni transplantaci 3 nemocni. Leukocyty pfi
zahdjeni terapie: medi4n 0,96.10%1, primé&r 9,85.10%1, min.
0,02.10%1, max. 115,00.10%1. Neutrofily pii zahajen terapie:
medidn 0,14.10%1, promé&r 1,10.10%1, min. 0,00, max.
10,10.10%/1.

Jednozna¢n4 kritéria febrilni neutropenie byla splnéna u 38
nemocnych, ostatni pacienti dostali Sulperazon v situaci, kdy
klinik shledal nasazeni antibiotik uZite¢né, pfestoZe zatim
nebyla striktni kritéria febrilni neutropenie splnéna. Klinicky
zjevna nebo velmi pravd€podobna infekce pfi zahsjeni terapie
Sulperazonem byla u 13 nemocnych (bronchopneumonie 5-
krat, maxilarni sinusitida 2-krat, flebitida pfedlokti 2-kr4t,
infekce moZovych cest 1-krat, cholecystitida 1-krat, tonziliti-
da 1-krt, infikované zevni hemeroidy 2-krat, praijmové one-
mocnéni 1-krat, u nékterych nemocnych bylai kombinace vice
infekci).

Kultivaéni zdchyt bakterii se podafil u 32 pacientli bezpro-
stfedné pied 1éCbou nebo v priib&hu terapie Sulperazonem.
Mikroorganizmy citlivé na Sulperazon byly zachyceny v 19
pfipadech, z toho ve 14 pfipadech se jednalo o G- mikroorga-
nizmy. Zmé&na Sulperazonu za jiné antibiotikum byla nutn
u 20 nemocnych (33,3 %). Diivodem byly pokracujici febrilie
nebo rezistence vykultivovaného mikroorganizmu. Celkovi
doba podéviéni Sulperazonu byla 533 dni (soudet doby terapie
Sulperazonem u viech nemocnych). Zfejmy neZadouci u¢inek
I€ku nebyl zaznamenan.

Spolu se Sulperazonem byla pod4vana fada dalSich antimik-
robidlnich latek. Viz tabulka ¢. 1.

Tabulka ¢. 1. Antimikrobiélni 1éky pod4vané spolu se Sulperazonem.

Antimykotikum, . Poda’}vénoi se S'ulperz:zonem .
antibiotikum (pocet pacientii, pocet dnil z celkového
antivirotikum podtu dni podavani Sulperazonu,

% 1z celkové doby terapie Sulperazonem)

Flukonazol 37(325/533 - 61%)
Kotrimoxazol 35 (275/533 - 52%)
Vankomycin 14 (170/533 - 32%)
Amikacin 30 (159/533 - 30%)
Itrakonazol 9 (74/533 - 14%)
Acyklovir 6(58/533-11%)
Amfotericin B 7 (45/533 - 8%)
Gentamicin 3(33/533 - 6%)
Ornidazol/metronidazol 2(23/533-4%)
Ketokonazol 1(13/533 -2%)
Jen Sulperazon 4 (24/533 - 4%)

Bé&hem roku 2000 bylo na klinice odebrano celkem 4115 hemo-
kultur ode v§ech hospitalizovanych nemocnych. Z nich bylo
pozitivnich 696 (17 %). G+ izolaty pfevaZovaly, bylo jich 564
(81 % z pozitivnich, z toho 438-krat Staphylococcus koagul4-
zanegativni). G- bakterii bylo zachyceno 132 (19 %). V tabul-
ce ¢. 2 je pfehled 8 nejeast&ji izolovanych G- bakterii. V tabul-
ce &. 3 je potom frekvence citlivosti vii¢i riznym testovanym
antibiotikim u bakterii uvedenych v tabulce &. 2.

Vzhledem k tomu, Ze informace v tabulce €. 3 neukazuji dob-
fe citlivosti u skupiny zv1a§t¢ problémovych G- mikroorga-
nizmil, jejichZ infekce jsou spjaty s vysokou mortalitou, byly
vybrény citlivosti na skupinu bakterii Pseudomonas aerugi-
nosa a Klebsiella pneumoniae. Tyto informace jsou uvedeny
v tabulce €. 4.
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Tabulka ¢&. 2. Prehled 8 nejcastéji izolovanych G- bakterii.

G- bakterie Absolutni podet zdchytii
Escherichia coli 31
Pseudomonas aeruginosa 30

Klebsiella pneumoniae 23
Enterobacter cloacae 11

G- nefermentujici tyky 11

Proteus mirabilis

Enterobacter sp. 8

Klebsiella sp. 6

Tabulka &. 3. Prehled citlivosti vii€i riiznym testovanym antibiotikiim
osmi nejcastéji izolovanych G- bakterii.

Pocet citlivych

Antibiotikum bakterialnich
kmenti (%)

Isepamicin (Isepacin) 88
Amikacin (Amikin) 87
Cefoperazon+sulbactam (Sulperazon) 86
Ceftazidim (Fortum) 84
Meropenem, imipenem (Meronem, Tienam) 83
Cefpirom, cefepim (Cefrom, Maxipim) 82
Netilmicin (Netromycin) 82
Ciprofloxacin (Ciprobay) 81
Piperacilin+tazobactam (Tazocin) 79
Aztreonam (Azactam) 78
Gentamicin (Gentamycin) 78
Kotrimoxazol (Biseptol) 68
Cefotaxim (Claforan) 67
Amoxycilin+kyselina klavulanov4 (Augmentin) 34
Cefuroxim (Zinacef) 28
Ampicilin (Ampicilin) 18

Tabulka &. 4. Pfehled citlivosti vii¢i rizznym testovanym antibiotiktim
uizolovanych G- bakterii Pseudomonas aeruginosa a Klebsiella pneu-
moniae.

Podet citlivich kmeni

Antibiotikum Pseudomonas aeruginosa

a Klebsiella pneumoniae (%)
Aztreonam (Azactam) 86
Ceftazidim (Fortum) ’ 86
Cefoperazon+sulbactam (Sulperazon) _ 81
Cefpirom, cefepim (Cefrom, Maxipim) 5
Meropenem, imipenem \
(Meronem, Tienam) 74
Piperacilin+tazobactam (Tazocin) 68
Isepamicin (Isepacin) i 67
Amikacin (Amikin) 62
Netilmicin (Netromycin) - 42
Ciprofloxacin (Ciprobay) ] 38
Cefotaxim (Claforan) ' 37
Gentamicin (Gentamycin) 32
Amoxycilin+kyselina klavulanova
(Augmentin) 22
Kotrimoxazol (Biseptol) 18
Cefuroxim (Zinacef) 15
Ampicilin (Ampicilin) 0
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Escherichia coli, nej¢asté&jsi G- izolat, byl ve vSech ptipadech
citlivy na Sulperazon. Znepokojivé se ale vyviji citlivost
uPseudomonas aeruginosa. Velmi dobry téinek vykazuje Sul-
perazon (100 %), ceftazidim (97 %) a piperacilin+tazobaktam
(95 %), naproti tomu karbapenemy (meropenem, imipenem)
vykazuji jen 47 % citlivost. Cefpirom a cefepim vykazuji 67
% citlivost.

Diskuze

Febrilni neutropenie je vieobecné pfijimanou jednozna¢nou
indikaci k zavedeni empirické antibiotické terapie (11).
Vyznam empirické rychle zahajené 16¢by byl po jejim uvede-
ni do klinické praxe tak evidentni (21), Ze dosud nebyla pro-
vedena formélni randomizovana studie, srovnavajici efekt
empirickeé 1€Cby se strategii vyckavéni pfipadného mikrobio-
logického nalezu. Misto toho byly provedeny stovky riiznych
srovnavacich studii riznych antibiotickych reZimf navzijem
(11), coZ ale nutn€ neznamen4, Ze je v této problematice vice
jasno. Nicméné& Bodey et al. (2, 3) v analyze 410 epizod bak-
teriémie Pseudomonas aeruginosa a 621 epizod Escherichia
coli bakteriémie u onkologickych pacientil jednoznacn& uka-
zali, Ze vCasn4 a G¢inn4 antibiotick4 16&ba m4 jednoznadny
vyznam pro zlepSeni prognézy nemocnych. Také z dat
z posledni doby jednoznaén& vyplyva ucelnost a efektivita
spravné volené empirické antibiotické 16<by. Spanik et al. (25)
analyzovali 95 pfipadii nedostaten& 1é¢ené bakteriémie u neu-
tropenickych onkologickych pacienti a tuto skupinu srovnali
se skupinou bakteriémii lé¢enych dostateén&. Nedostate&na
1écba byla definoviana jako: pod4vani nevhodnych antibiotik,
kratkd doba podavani, prodleva v zah4jeni antibiotické 16&by
vice jak 48 hodin a nepodani Zadnych antibiotik. Spravn& 16¢e-
ni nemocni méli jednozna¢né lepsi prognézu.

Sulperazon je prvnim antibiotikem tvofenym kombinaci cefa-
losporinu (cefoperazon) a inhibitoru beta laktamaz (sulbak-
tam). Cefoperazon je fazen mezi cefalosporiny 3. generace
(jako napf. i cefotaxim, ceftriaxon a ceftazidim). Ty se ale li&i
ve svém ucinku na Pseudomonas aeruginosa (18). Cefopera-
zon velmi dobry protipseudomonidovy G¢inek m4. Sulbaktam
m4 sam o sob& maly antibakterialni G¢inek, ale v kombinaci
s cefoperazonem vyrazné rozsifuje jeho antibakteridlni spekt-
rum. To je zamé&feno dominantng proti G- baktériim, ale Sul-
perazon si zachovavd i jisty efekt proti n&kterym G+ baktéri-
im (18). Primarni cestou vylu¢ovani cefoperazonu jsou jétra
a Zlu¢, u sulbaktamu ledviny a mo&. Cefalosporiny 3. genera-
ce jsou obecné velmi dobfe sna¥eny (8). Jako potenciondlng
zavaZny vedlejsi u¢inek cefoperazonu je uvad&no krvéceni.
Nicméné, jeho frekvence je asi velmi nizk4. Zaléta 1981-1987
bylo v USA hla3eno 21 krvacivych epizod po pouZiti cefope-
razonu a 26 po poufiti ceftazidimu (8). Hlavnimi mechaniz-
my zodpov&dnymi za krvéaceni je pravd&€podobng ovlivnéni
stfevni mikrofléry a tim snieni koncentrace vitaminu
K a trombocytopatie. N-methylthiotetrazolov4 struktura cefo-
perazonu by také mohla negativn& ovliviiovat metabolizmus
vitaminu K v jatrech. N&ktefi autofi proto standardng pfid4-
vaji k Sirokospektrym antibiotikiim vitamin K (27). V nafem
souboru nebyl zaznamenam jediny vedlej’i uinek, ktery by
mohl byt spojovén s poddvanim Sulperazonu. Jsme si viak
vé&domi toho, Ze se jednalo o velmi zavaZn& nemocné pacien-
ty s fadou komplikaci zpiisobenych hlavng zakladni chorobou,
takZe precizni hodnoceni neni dost dobfe moZné.

Podle renomovanych doporudeni z posledni doby vychazeji-
cich z vysledkil velkych studii miZe byt 1é¢ba febrilni neu-
tropenie zahdjena monoterapii (ceftazidim, cefepim, imipe-
nem, nebo meropenem), dalsi variantou je pouZiti kombinace
aminoglykosidu a antipsendomonéadového beta laktamového
antibiotika. V n&kterych pfipadech miZe byt vhodné pouZit
jako sou€ast Gvodni 1é¢by také vankomycin (11, 13). Ve sho-
d& s touto strategii je také 16¢ba Sulperazonem na naSem pra-
covidti. Vankomycin byl pod4van celkem 32 % dni, po n&%
byl podavén Sulperazon, aminoglykosidy 36 % dnii. Pod4va-




ni flukonazolu, itrakonazolu, kotrimoxazolu a acykloviru bylo
dominantn€ z profylaktickych diivodi, jak jsme opakované
publikovali (14, 15). Z dat uvedenych v tabulce €. 1 ale vyply-
va, Ze u ¢4sti nemocnych byl Sulperazon pouZit v monotera-
pii, bez kombinace s dal§im antibiotikem b&Zné& pouZivanym
pro 1é¢bu febrilni neutropenie (zvia3t€ aminoglykosid). Bylo
to jak u nemocnych, ktefi nebyli neutropenicti, tak u neutro-
penickych pacientd. I z jinych praci vyplyva, Ze Sulperazon
miiZe byt Gi¢inny v 16¢b€ febrilni neutropenie i v monoterapii
4,7,27).

PtestoZe se o Sulperazonu v této indikaci objevuje méné zprav
neZ o né€kterych jinych antibioticich, je evidentni, Ze Sulpera-
zon lze v 16¢bé febrilni neutropenie s tispé€chem pouZit. Bylo
to testovéno i na zvifecim modelu (neutropenické my3i po
podéni cyklofosfamidu). Zvifata byla infikovana E. coli nebo
Pseudomonas aeruginosa rezistentnimi vaci cefoperazonu, ale
citlivymi na cefoperazon + sulbaktam. Kontrolni skupina zvi-
fat nedostdvala Zadn4 antibiotika, dal3i skupina jen cefopera-
zon a posledni cefoperazon + sulbaktam. PfeZiti bylo jedno-
znacné nejvyssi ve skupiné lé€ené kombinaci cefoperazon +
sulbaktam. Markantni to bylo zejména u skupiny infikované
Pseudomonas aeruginosa (6). Nejvétsi klinické zkuSenosti pub-
likovali Bodey et al. (4). Cefoperazon + sulbaktam podévali
celkem 514 onkologicky nemocnym b&hem 673 epizod hore-
¢ek. U 136 epizod byla pfitomn4 hlubok4 neutropenie s neu-
trofily pod 0,1.1091. Celkovi 1é&ebna odpovéd byla 76%. El
Haddad (7) referuje o srovnani monoterapie cefoperazon + sul-
baktam s kombinovanou lé¢bou piperacilin +amikacin
u nemocnych s febrilni neutropenii. Lé¢ba byla celkové stej-
né i¢inn4, ale reZim piperacilin +amikacin vyZadoval ¢astéj-
$i modifikaci pfidanim dalSiho antibiotika. Bodey et al. (5)
podavali cefoperazon + sulbaktam a vankomycin nebo imipe-
nem a vankomycin v randomizované studii u 396 epizod feb-
rilni neutropenie. Efektivita obou reZima byla stejna. Zajima-
vé bylo ale zjiSténi, Ze frekvence vedlejSich ¢inkd byla vy3si
u nemocnych lé¢enych imipenemem, 11 % oproti 5 %, zvI43-
t& pro vyskyt nevolnosti a zvraceni. Také kolitida zpiisobena
Clostridium difficile se vyskytovala ¢astéji v imipenemové
skupiné. Podobnou randomizovanou studii publikovali i Win-
ston et al. (27). Také srovnavali cefoperazon + sulbaktam opro-
ti imipenemu, ale sou¢asti ivodni 1é¢by nebyl standardné van-
komycin. I zde byla efektivita obou reZimi srovnatelni. Oba
1é¢ebné reZimy byly také velmi dobfe tolerovany. Prijem se
ale objevoval &astéji u nemocnych, ktefi dostavali cefopera-
zon + sulbaktam, kfee jen u nemocnych lé¢enych imipene-
mem. O dobrych zkuSenostech s pouZitim Sulperazonu v 1é¢-
bé febrilni neutropenie u déti referuji i Ny€ et al. (19).

Pomér ndmi zachycenych G+ a G- mikroorganizm@ v hemo-
kulturach pln€ odpovid4 datiim z literatury. V prib&hu posled-
nich let se tento pomér zcela obrétil ve prospéch G+ bakterii
s dominanci koaguldza negativnich stafylokokt (28). Diivody
jsou spekulativni, ale uvadi se: agresivnéjsi chemoterapie spja-

t4 s mukositidou, hlubok4 a dlouhotrvajici neutropenie, masiv-
ni pouZivéni intravaskularnich katetrii, profylaktické podava-
ni kotrimoxazolu a chinolonil a pouZivani potentnich antacid
(28). Masivni zachyt koaguldza negativnich stafylokoki jen
ukazuje na vyznam glykopeptidil. Tyto mikroorganizmy jsou
totiZ vétSinou na jin4 antibiotika rezistentni (28).

Mezi jednotlivymi skupinami neutropenickych nemocnych
mohou byt zasadni prognostické rozdily (23). Proto je srov-
néni léCebné odpovédi u nasi skupiny nemocnych s jinymi pub-
likovanymi soubory nejednoduché. Komplikace nastévaji také
z toho diivodu, Ze existuji rizna kritéria pro hodnoceni lé¢eb-
né odpovédi (9). Nicméné lze fici, Ze 1é€ebnd odpovéd na
naSem souboru byla velmi dobré a prokazuje tcelnost pouZiti
Sulperazonu. Jednim z moZnych kritérii posuzovani efektu 1€¢-
by febrilni neutropenie je pfeZiti nemocnych, at jiz s modifi-
kaci pavodniho antibiotického reZimu nebo bez ni. Z tohoto
thlu pohledu je moZné hodnotit nAmi zavedenou 1é¢bu Sulpe-
razonem jako tisp&$nou, nebot jsme nezaznamenali Zddné Gmr-
ti na nezvladnutelnou infekci.

Vzhledem k tomu, Ze na riznych oddélenich muaZe byt zcela
odli¥né epidemiologicka situace stran vyskytu mikroorganiz-
mu a jejichrezistence k antimikrobidlnim latkdm, je nutné brét
naSe vysledky s ur¢itou rezervou a nelze je jednoduse zevse-
obecnit. Nejvhodné&jsi empiricka 1é¢ba se jist€ bude 1iit mezi
riznymi institucemi a bude se jist€ mé&nit v ¢ase i v rAmci jed-
né instituce (23). Na naSem pracovisti doslo napfiklad v posled-
ni dobé k vyraznému naristu rezistence Pseudomonas aerugi-
nosa na karbapenemy, coZ bylo nejpravdépodobnéji zpisobeno
jejich masivnim pouZivanim.

PfestoZe bylo v posledni dob& publikovano nékolik studii
u nemocnych s nizce rizikovou febrilni neutropeni, v nichZ se
jako primarni reZim nepouZivala potentni protipseudomona-
dova beta laktamov4 antibiotika (10, 12, 26), Pseudomonas
aeruginosa je stale hrozici problém (20) a je tfeba na ni mys-
let, obzv143t& u vysoce rizikovych nemocnych. Proto je potieb-
né pouZivat antibiotické reZimy podle lokalni epidemiologic-
ké situace a neni moZné nekriticky pfebirat data z jinych
pracovist (20). Pseudomonadova bakteriémie u onkologicky
nemocnych mé velmi vaZnou prognézu, kterd je mimofadné
nepfiznivé pfi nevhodné antibiotické 1€¢bé nebo pfi prodleve
v zahjeni terapie (2).

Zavér

Na podkladé naSich zkuSenosti i dat z literatury je moZné shr-
nout, Ze pouZiti cefoperazonu + sulbaktamu (Sulperazon)
u nemocnych s febrilni neutropenii je G¢inné a bezpe€né. Sul-
perazon je moZné a &asto vhodné kombinovat s jinymi v této
indikaci dtleZitymi antimikrobialnimi léky (vankomycin, ami-
noglykosidy, antifungélni 1éky a dalSi). Zasadni je dobry efekt
Sulperazonu na Pseudomonas aeruginosa a jiné nebezpelné
G- baktérie. Nelé€ené infekce t€mito mikroorganizmy jsou
u neutropenickych nemocnych rychle fatilni.
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