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Souhrn

Vychodiska: V soucasné dobé mame k dispozici nové antibiotikum cefiderokol k 1é¢bé infekci
zpusobenych multirezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi. Tyto infekce byvaji vysledkem
predchozi opakované antibiotické terapie zvlasté pak u pacientdl imunokompromitovanych.
Pripad: V kazuistice ukazujeme pfipad mladé pacientky s akutni leukemii s komplikujici infekci
v oblasti rekta a anu s rozvojem sepse zpUsobené Pseudomonas aeruginosa se snizenou citli-
vosti ke karbapenem(m v ¢asné dobé po alogenni transplantaci krvetvorby pro akutni leuke-
mii, kdy je vystavena navic vedlejsimu ucinku chemoterapie a imunosupresiv. Zaroven pouka-
zujeme na nezaddouci Ucinky doposud pouzivanych antibiotik typu kolimycin a jejich interakce
s dalsimi Iéky s rozvojem organové toxicity. Zdvér: Nové dostupné antibiotikum cefiderokol
s nizkym potencidlem nezddoucich ucinkl a Iékovych interakci prokazalo u popisované pa-
cientky benefit v 1é¢bé zavazné pseudomonadové infekce.
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Summary

Background: In present days we have the possibility to use new antibiotic drug cefiderocol for
the treatment of multiple drug resistant bacterial infections. This infections are the result of
preceding and repeating antibiotic therapy mainly in immunocompromised patients. Case: In
our case report we present a young woman with acute leukemia with complicated infection in
the perianal and rectal area with sepsis development caused by Pseudomonas aeruginosa with
lower sensitivity for carbapenems at the early time of allogeneic transplantation of hemato-
poiesis due to acute leukemia, when she is under the negative influence of chemotherapy and
immunosuppressive drugs. We emphasize the adverse effects of colimycine type antibiotics
and their interactions with other drugs with the organ toxicity development. Conclusion: The
newly available antibiotic cefiderocol with low potential of adverse events and drug interac-
tions demonstrates a benefit in the treatment of the patient described.
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Uvod

Infekce multirezistentnimi bakteriemi
v soucasné dobé predstavuji vazny pro-
blém a podili se na zvysovani morbidity
i mortality u hospitalizovanych pacientu.
U pacient(, ktefi maji z néjakého du-
vodu kompromitovanou imunitu, jsou
pak tyto infekce Zivot ohrozujici a mohou
vyrazné zhorsovat celkové preZiti u této
skupiny pacient(i. U hematoonkologic-
kych pacientd je dana porucha imunity
nejen samotnym onemocnénim, ale i 1é¢-
bou, kterd je imunosupresivni. U této sku-
piny pacientl jsou opakované pouzivéana
sirokospektrad antibiotika pro zvladnuti
infek¢nich komplikaci po absolovovani
chemoterapie nebo jiné moderni bio-
logické [écby, kdy negativnim dlisledkem
je selekce multirezistentnich kmenu bak-
terii, které jsou pak jen omezené citlivé na
antibiotika. V neposledni fadé pak pravé
hematoonkolgicti pacienti po alogenni
transplantaci krvetvorby uzivaji jesté
dalsi Iéky, které mohou kromé imuno-
suprese i negativné ovliviiovat funkci jed-
notlivych orgdnd a v kombinaci s antibio-
tikem pak mohou jesté prohlubovat svuj
organotoxicky potencidl, jako napf. nefro-
toxicitu, hepatotoxicitu a jiné. V posledni
dobé se v klinickém pouzivani objevuji
nova antibiotika, kterd vykazuji velmi
dobry efekt na lé¢bu multirezistent-
nich bakterii a zarovenn nemaji tak vy-
razné vyjadieny nezddouci ucinky. Patii
k nim napf. cefiderokol, imipenem/cila-
statin/relebaktam nebo azteronam/avi-
baktam. Jejich pouziti by mélo byt vyhra-
zeno pouze pro specializovand pracovisté
se zvazenim vsech skutecnosti, ze kte-
rych m0ze pacient profitovat. Cefiderokol
je nové antibiotikum schvélené k pouzi-
vani v Evropé v roce 2020. Je ze skupiny
cefalosporin( a je urceno k 1é¢bé infekci
zpUsobenych multirezistentnimi bakte-
riemi v¢€. Pseudomonas aeruginosa. Jeho
mechanizmus Ucinku je specificky, vaze
se na zelezo, a transportem pro Zelezo tak
vnikd pfimo do bakterii, kde pUsobi bak-
tericidné. Profil nezadoucich Gcinkl je
velmi pfiznivy [1-3].

Popis pripadu

Osmnactileta zena bez komorbidit s dia-
gndzou akutni nediferencované leu-
kemie po standardni indukéni 1é¢bé
(daunorubicin, cytosinarabinosid, ve-

netoklax) nedosdhla 20. den od zaha-
jeni dostatecné blastoredukce, a proto
byla nasledné [é¢ena reindukéni chemo-
terapii (fludarabin, cytosinarabinosid,
idarubicin a venetoklax). Nasledovalo
obdobi dlouhého dfefiového uUtlumu
s absolutni neutropenii trvajici 38 dni,
kdy méla pacientka opakované epizody
febrilni neutropenie zalécené siroko-
spektrymi antibiotiky. U pacientky do-
minuje od pocatku hospitalizace sklon
k zacpé a po cileném zjistovani vyslo
najevo, ze mivala tyto problémy dlou-
hodobé i pred hospitalizaci. V polo-
viné této dlouhodobé neutropenie se
u pacientky objevuje bolestivost ko-
necniku, defekt klze a sliznice v oblasti
rekta a rozvoj flegmony periandlné. Ze
stéru z rekta byla vykultivovéna karba-
penemdza rezistentni Pseudomonas ae-
ruginosa, soucasné byla pacientka na
empirické kombinaci antibiotik cefta-
zidim/avibaktam, amikacin a vanko-
mycin. Dle pfedbézZnych vysledkd bylo
znamo, Ze Pseudomonas je citliva jen na
kolimycin, a proto jsme nahradili cefta-
zidim/avibaktam a amikacin monote-
rapii kolimycinem. Nadale v3ak pretrva-
valy febrilie a vysoky stovkovy CRP, navic
tfeti den od nasazeni kolimycinu doslo
k elevaci kreatininu i mocoviny a velmi
rychle se snizovala diuréza. Nésledo-
vala zména antibiotik za dostupny imi-
penem/cilastatin/relebaktam, pfi¢emz
v té dobé jsme jesté neméli standardné
dostupné citlivosti pro toto nové Siroko-
spektré antibiotikum. Od jeho nasazeni
doslo k poklesu CRP a klinickému zlep-
Seni stavu, pomohla i aplikace granulo-
cytarnich rastovych faktor( (filgrastim)
a vzestup neutrofilnich granulocytd, coz
byva mnohdy zasadni faktor v boji proti
bakteridlni infekci. Stran zdkladniho
onemocnéni (leukemie) pacientka do-
sahla kompletni remise. Od pocatku dia-
gndzy leukemie bylo jasné, ze pacientka
je pro rizikovost relapsu leukemie indi-
kovana k alogenni transplantaci krve-
tvorby, coz bylo paralelné organizovano
vyhleddvanim vhodného darce v regis-
trech darcd krvetvornych bunék po do-
sazeni kompletni remise. Na preklenuti
doby do transplantace byly pacientce
podéany dva cykly konsolida¢ni 1é¢by
5-azacytidinem a venetoklaxem v inter-
valech 4-5 tydn0 s cilem co nejmensi he-

matologické i slizni¢ni toxicity vzhledem
k prodélané Zivot ohroZujici zavazné in-
fekéni komplikaci. Pravidelné byly pro-
vadény i screeningové mikrobiologické
stéry z rekta, z dutiny Ustni a kont-
roly moci, vée nadale s negativnim na-
lezem. Pét tydn( od posledni konsoli-
dacni terapie jsme pristoupili k alogenni
transplantaci krvetvorby od nepfibuz-
ného dérce, muze, HLA shoda 9 z 10.
Jako pfipravny rezim byl na nasem pra-
covisti pouzit standardni nemyeloabla-
tivni rezim fludarabin a melfalan a jako
imunosuprese cyklosporin ode dne —1,
mykofenolat mofetil ode dne +1 a po-
transplanta¢ni cyklofosfamid v den
+3 a +5. Podani samotného pripravného
rezimu v¢. prevodu $tépu nativnich alo-
gennich krvetvornych hematopoetic-
kych bunék probéhlo bez komplikaci.
Screeningové mikrobiologické odbéry
(stéry z rekta a dutiny Ustni a moc) byly
kultiva¢né negativni. V den pfevodu
$tépu (den 0) jiz byla pacientka neutro-
penicka s absolutnim poctem neutrofilt
pod 0,1 x 10%I. Treti den po transplana-
taci se objevuje mirny prijem jako pro-
jev abordlni mukozitidy. Paty den se pak
objevuje epizoda febrilni neutropenie
a mirna bolestivost v oblasti podrazdé-
ného konecniku, i kdyz zevné nebylo
zadné zanétlivé postizeni patrné. Nasa-
dili jsme standardni empirickou kombi-
naci pouzivanou na nasem pracovisti —
fosfomycin a amikacin. V ten samy den
byl odebran screeningovy odbér — stér
z rekta - a kultiva¢né (vysledek byl znam
az za dalsi 2 dny) je ve vysledku Pseudo-
monas aeruginosa se snizenou citlivosti
ke karbapenem(m. Postupné se u pa-
cientky v téchto 2 dnech zhor3uje bo-
lestivost konecniku a objevuje se peria-
nalné kozni defekt s flegmonou, ktery
pfechdzi i na sliznici rekta (obr. 1). Pa-
cientka byla proto prevedena na beze-
zbytkovou stravu, kterd byla nasledné
pro nechutenstvi a snizeny peroralni pfi-
jem stravy doplnéna prechodné i pa-
renteralni vyzivou. Uvodni kombinace
fosfomycin a amikacin jsme nahradili ko-
limycinem a vzhledem k anamnéze za-
vazné a v podstaté podobné komplikace
pred 4 mésici v dobé po reindukéni che-
moterapii jsme nasledné nasadiliiimipe-
nem/cilastatin/relebaktam v kombinaci
s vankomycinem [4,5]. Zaroven jsme po-
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Obr. 1. Perianalni afekce v dusledku in-
fekce Pseudomonas aeruginosa.

zadali mikrobiologickou laboratof o pro-
vedeni testu citlivosti na imipenem/cila-
statin/relebaktam a cefiderokol. Toto vse
probéhlo v den +10 a +11 po transplan-
taci. Stav pacientky se horsil, velmi
rychle doslo k oligurii, elevaci rendlnich
parametrd, retenci tekutin, pacientka
byla hemodynamicky normotenzni,
ale byla vyrazna sinusova tachykardie
130/min a rozvijela se i klidova dusnost
pfi retenci tekutin. Zaroven bolestivost
konec¢niku vyzadovala aplikaci konti-
nudlniho opidtu intravendzné. Zavedena
byla i podpora granulocyty stimuluji-
cimi faktory (filgrastim) ve standardnim
davkovani. Kontinualni diuretickd pod-
pora vsak nevedla k dostatecné diuréze,
a proto i kdyz jesté parametry urey
a kreatininu nedosahovaly dialyza¢nich
hodnot, ode dne +12 byla pacientka
napojena na kontinudlni ndhradu re-
nalnich funkci. Zaroven v den +12 nam
mikrobiologicka laboratof sdéluje, ze ma
pacientka pozitivni hemokultury, ve kte-
rych je Pseudomonas aeruginosa se sni-
Zenou citlivosti ke karbapenem(m a ze
kmen neni citlivy na imipenem/cilasta-
tin/relebaktam, ale je citlivy na cefide-
rokol. Vzhledem k progredujicimu re-
nalnimu selhdvani a mikrobiologickym
vysledkdm jsme upravili antibiotickou
terapii na kombinaci cefiderokol a line-
zolid - vankomycin nahrazujeme linezo-
lidem (sniZzeni potencialné dalsi rendlIni
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toxicity vankomycinu). Stav pacientky se
ode dne +13 zacina zlepsovat s pokle-
sem CRP (graf 1) a rozvojem spontanni
diurézy. V den +14 je ukoncena konti-
nudlni ndhrada rendlnich funkci, rendlini
parametry se postupné upravuji, zaro-
ven se v krevnim obraze zacinaji resti-
tuovat leukocyty i krevni desti¢ky jako
znamky pfihojovani alogenni krve-
tvorby (graf 2). Klinicky ustupuje retence
tekutin, dusnost, bolestivost v oblasti ko-
necniku. V nasledujicich dnech je jiz pa-

cientka afebrilni, pfi narlstajicich leuko-
cytech se demarkuje pomérné rozsahly
defekt v oblasti konec¢niku s postupnou
granulaci spodiny a hojenim. Neutrofily
pak nad 0,5 x 10%/1jiz v den +15, coz jisté
vyznamné prispélo ke zvladnuti této za-
vazné infek¢ni komplikace. Velmi rychle
byly vysazeny i opiaty a analgetika. Line-
zolid byl po Upravé neutrofilll a leukocytt
vysazen po 5 dnech a cefiderokol byl po-
dévan do dne +23 (tedy celkem 11 dni).
Pacientka je postupné prevedena na per-
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oralni medikaci v¢. imunosupresiv, defekt
v oblasti kone¢niku je o3etfovan lokalné
a pacientka je propusténa do doma-
ciho o3etfovani v den +27 po alogenni
transplantaci krvetvorby.

Zaveér

Uvedend kazuistika ukazuje nové moz-
nosti 1é¢by zavaznych infekci zplsobe-
nych gramnegativnimi multirezistent-
nimi bakteriemi u imunokompromito-
vanych pacientl. Velikou vyhodou je
ptiznivy profil nezadoucich G¢inkd i 1é-
kovych interakci cefiderokolu u této sku-
piny pacientd, protoze pravé tito pa-
cienti chronicky uzivaji dalsi léky v¢.
imunosupresiv, které jsou potencidlné
toxické. Jedinou ze soucasnych nevy-
hod této lécby je jeji ekonomickad na-
ro¢nost - cena denni davky se v sou-
¢asné dobé pohybuje okolo 20 000 K¢.
S infekcemi multirezistentnimi bakte-
riemi se budeme jisté setkavat i nadale,
i kdyz se jednotliva pracovisté snazi ra-

cionalizovat svou antibiotickou politiku
tak, aby nedochéazelo k narGstu rezis-
tenci. Na druhé strané moderni hema-
toonkologicka lé¢ba se nyni rozdifuje na-
pfi¢ diagnézami i stran vékového slozeni
pacientl s cilem kurability zékladniho
onemocnéni, CozZ je ovsem spojeno s na-
rdstem infek¢nich komplikaci jako neza-
douciho ucinku této moderni [é¢by. Ce-
fiderokol nyni predstavuje dalsi soucast
arzenalu, ktery je mozno v takovych pfi-
padech nasadit. Jeho pouziti musi byt
vzdy jasné opodstatnéné i z toho du-
vodu, abychom zabrénili Sifeni rezis-
tence i na toto antibiotikum [6], a musi
byt vzdy pod pfisnym dohledem nejen
specialist |écicich zakladni onemoc-
néni, ale i v tésné spolupraci s mikrobio-
logy, epidemiology a antibiotickymi cen-
try pfi mikrobiologickych laboratofich.
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