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KAZUISTIKA

Úspěšná léčba sepse způsobené 
multirezistentní Pseudomonas aeruginosa 
pomocí cefiderokolu u hematoonkologické 
imunokompromitované pacientky po alogenní 
transplantaci krvetvorby  

Successful treatment of sepsis caused by multidrug-resistant 
Pseudomonas aeruginosa using cefiderocol 
in an immunocompromised hematological cancer patient following 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Navrátil M.
Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava 

Souhrn
Východiska: V současné době máme k dispozici nové antibiotikum cefiderokol k léčbě infekcí 
způsobených multirezistentními gramnegativními bakteriemi. Tyto infekce bývají výsledkem 
předchozí opakované antibiotické terapie zvláště pak u pacientů imunokompromitovaných. 
Případ: V kazuistice ukazujeme případ mladé pacientky s akutní leukemií s komplikující infekcí 
v oblasti rekta a anu s rozvojem sepse způsobené Pseudomonas aeruginosa se sníženou citli-
vostí ke karbapenemům v časné době po alogenní transplantaci krvetvorby pro akutní leuke-
mii, kdy je vystavena navíc vedlejšímu účinku chemoterapie a imunosupresiv. Zároveň pouka-
zujeme na nežádoucí účinky doposud používaných antibiotik typu kolimycin a jejich interakce 
s dalšími léky s rozvojem orgánové toxicity. Závěr: Nově dostupné antibiotikum cefiderokol 
s nízkým potenciálem nežádoucích účinků a lékových interakcí prokázalo u popisované pa-
cientky benefit v léčbě závažné pseudomonádové 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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Úvod
Infekce multirezistentními bakteriemi 
v současné době představují vážný pro-
blém a podílí se na zvyšování morbidity 
i mortality u hospitalizovaných pacientů. 
U  pacientů, kteří mají z  nějakého dů-
vodu kompromitovanou imunitu, jsou 
pak tyto infekce život ohrožující a mohou 
výrazně zhoršovat celkové přežití u této 
skupiny pacientů. U  hematoonkologic-
kých pacientů je dána porucha imunity 
nejen samotným onemocněním, ale i léč-
bou, která je imunosupresivní. U této sku-
piny pacientů jsou opakovaně používána 
širokospektrá antibiotika pro zvládnutí 
infekčních komplikací po absolovování 
chemoterapie nebo jiné moderní bio
logické léčby, kdy negativním důsledkem 
je selekce multirezistentních kmenů bak-
terií, které jsou pak jen omezeně citlivé na 
antibiotika. V neposlední řadě pak právě 
hematoonkolgičtí pacienti po alogenní 
transplantaci krvetvorby užívají ještě 
další léky, které mohou kromě imuno-
suprese i negativně ovlivňovat funkci jed-
notlivých orgánů a v kombinaci s antibio
tikem pak mohou ještě prohlubovat svůj 
organotoxický potenciál, jako např. nefro-
toxicitu, hepatotoxicitu a jiné. V poslední 
době se v  klinickém používání objevují 
nová antibiotika, která vykazují velmi 
dobrý efekt na léčbu multirezistent-
ních bakterií a  zároveň nemají tak vý-
razně vyjádřeny nežádoucí účinky. Patří 
k  nim např. cefiderokol, imipenem/ cila-
statin/ relebaktam nebo azteronam/ avi-
baktam. Jejich použití by mělo být vyhra-
zeno pouze pro specializovaná pracoviště 
se zvážením všech skutečností, ze kte-
rých může pacient profitovat. Cefiderokol 
je nové antibiotikum schválené k použí-
vání v Evropě v roce 2020. Je ze skupiny 
cefalosporinů a je určeno k léčbě infekcí 
způsobených multirezistentními bakte-
riemi vč. Pseudomonas aeruginosa. Jeho 
mechanizmus účinku je specifický, váže 
se na železo, a transportem pro železo tak 
vniká přímo do bakterií, kde působí bak-
tericidně. Profil nežádoucích účinků je 
velmi příznivý [1– 3]. 

Popis případu
Osmnáctiletá žena bez komorbidit s dia
gnózou akutní nediferencované leu-
kemie po standardní indukční léčbě 
(daunorubicin, cytosinarabinosid, ve-

netoklax) nedosáhla 20. den od zahá-
jení dostatečné blastoredukce, a proto 
byla následně léčena reindukční chemo-
terapií (fludarabin, cytosinarabinosid, 
idarubicin a  venetoklax). Následovalo 
období dlouhého dřeňového útlumu 
s  absolutní neutropenií trvající 38  dní, 
kdy měla pacientka opakovaně epizody 
febrilní neutropenie zaléčené široko-
spektrými antibiotiky. U  pacientky do-
minuje od počátku hospitalizace sklon 
k  zácpě a  po cíleném zjišťování vyšlo 
najevo, že mívala tyto problémy dlou-
hodobě i  před hospitalizací. V  polo-
vině této dlouhodobé neutropenie se 
u  pacientky objevuje bolestivost ko-
nečníku, defekt kůže a sliznice v oblasti 
rekta a  rozvoj flegmony perianálně. Ze 
stěru z  rekta byla vykultivována karba-
penemáza rezistentní Pseudomonas ae-
ruginosa, současně byla pacientka na 
empirické kombinaci antibiotik cefta-
zidim/ avibaktam, amikacin a  vanko-
mycin. Dle předběžných výsledků bylo 
známo, že Pseudomonas je citlivá jen na 
kolimycin, a proto jsme nahradili cefta-
zidim/ avibaktam a  amikacin monote-
rapií kolimycinem. Nadále však přetrvá-
valy febrilie a vysoký stovkový CRP, navíc 
třetí den od nasazení kolimycinu došlo 
k elevaci kreatininu i močoviny a velmi 
rychle se snižovala diuréza. Následo-
vala změna antibiotik za dostupný imi-
penem/ cilastatin/ relebaktam, přičemž 
v té době jsme ještě neměli standardně 
dostupné citlivosti pro toto nové široko-
spektré antibiotikum. Od jeho nasazení 
došlo k poklesu CRP a klinickému zlep-
šení stavu, pomohla i aplikace granulo-
cytárních růstových faktorů (filgrastim) 
a vzestup neutrofilních granulocytů, což 
bývá mnohdy zásadní faktor v boji proti 
bakteriální infekci. Stran základního 
onemocnění (leukemie) pacientka do-
sáhla kompletní remise. Od počátku dia
gnózy leukemie bylo jasné, že pacientka 
je pro rizikovost relapsu leukemie indi-
kována k  alogenní transplantaci krve-
tvorby, což bylo paralelně organizováno 
vyhledáváním vhodného dárce v regis-
trech dárců krvetvorných buněk po do-
sažení kompletní remise. Na překlenutí 
doby do transplantace byly pacientce 
podány dva cykly konsolidační léčby 
5-azacytidinem a venetoklaxem v inter-
valech 4– 5 týdnů s cílem co nejmenší he-

matologické i slizniční toxicity vzhledem 
k prodělané život ohrožující závažné in-
fekční komplikaci. Pravidelně byly pro-
váděny i screeningové mikrobiologické 
stěry z  rekta, z  dutiny ústní a  kont-
roly moči, vše nadále s negativním ná-
lezem. Pět týdnů od poslední konsoli-
dační terapie jsme přistoupili k alogenní 
transplantaci krvetvorby od nepříbuz-
ného dárce, muže, HLA shoda 9  z  10. 
Jako přípravný režim byl na našem pra-
covišti použit standardní nemyeloabla-
tivní režim fludarabin a melfalan a jako 
imunosuprese cyklosporin ode dne −1, 
mykofenolát mofetil ode dne +1 a po-
transplantační cyklofosfamid v  den 
+3 a +5. Podání samotného přípravného 
režimu vč. převodu štěpu nativních alo-
genních krvetvorných hematopoetic-
kých buněk proběhlo bez komplikací. 
Screeningové mikrobiologické odběry 
(stěry z rekta a dutiny ústní a moč) byly 
kultivačně negativní. V  den převodu 
štěpu (den 0) již byla pacientka neutro-
penická s absolutním počtem neutrofilů 
pod 0,1 × 109/ l. Třetí den po transplana-
taci se objevuje mírný průjem jako pro-
jev aborální mukozitidy. Pátý den se pak 
objevuje epizoda febrilní neutropenie 
a mírná bolestivost v oblasti podráždě-
ného konečníku, i  když zevně nebylo 
žádné zánětlivé postižení patrné. Nasa-
dili jsme standardní empirickou kombi-
naci používanou na našem pracovišti –  
fosfomycin a amikacin. V ten samý den 
byl odebrán screeningový odběr –  stěr 
z rekta –  a kultivačně (výsledek byl znám 
až za další 2 dny) je ve výsledku Pseudo-
monas aeruginosa se sníženou citlivostí 
ke karbapenemům. Postupně se u  pa-
cientky v  těchto 2  dnech zhoršuje bo-
lestivost konečníku a objevuje se peria-
nálně kožní defekt s  flegmonou, který 
přechází i  na sliznici rekta (obr.  1). Pa-
cientka byla proto převedena na beze-
zbytkovou stravu, která byla následně 
pro nechutenství a snížený perorální pří-
jem stravy doplněna přechodně i  pa-
renterální výživou. Úvodní kombinace 
fosfomycin a amikacin jsme nahradili ko-
limycinem a vzhledem k anamnéze zá-
važné a v podstatě podobné komplikace 
před 4 měsíci v době po reindukční che-
moterapii jsme následně nasadili i imipe-
nem/ cilastatin/ relebaktam v kombinaci 
s vankomycinem [4,5]. Zároveň jsme po-
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cientka afebrilní, při narůstajících leuko-
cytech se demarkuje poměrně rozsáhlý 
defekt v oblasti konečníku s postupnou 
granulací spodiny a hojením. Neutrofily 
pak nad 0,5 × 109/ l již v den +15, což jistě 
významně přispělo ke zvládnutí této zá-
važné infekční komplikace. Velmi rychle 
byly vysazeny i opiáty a analgetika. Line-
zolid byl po úpravě neutrofilů a leukocytů 
vysazen po 5 dnech a cefiderokol byl po-
dáván do dne +23 (tedy celkem 11 dní). 
Pacientka je postupně převedena na per-

toxicity vankomycinu). Stav pacientky se 
ode dne +13 začíná zlepšovat s pokle-
sem CRP (graf 1) a rozvojem spontánní 
diurézy. V den +14  je ukončena konti-
nuální náhrada renálních funkcí, renální 
parametry se postupně upravují, záro-
veň se v  krevním obraze začínají resti-
tuovat leukocyty i krevní destičky jako 
známky přihojování alogenní krve-
tvorby (graf 2). Klinicky ustupuje retence 
tekutin, dušnost, bolestivost v oblasti ko-
nečníku. V následujících dnech je již pa-

žádali mikrobiologickou laboratoř o pro-
vedení testu citlivosti na imipenem/ cila-
statin/ relebaktam a cefiderokol. Toto vše 
proběhlo v den +10 a +11 po transplan-
taci. Stav pacientky se horšil, velmi 
rychle došlo k oligurii, elevaci renálních 
parametrů, retenci tekutin, pacientka 
byla hemodynamicky normotenzní, 
ale byla výrazná sinusová tachykardie 
130/ min a rozvíjela se i klidová dušnost 
při retenci tekutin. Zároveň bolestivost 
konečníku vyžadovala aplikaci konti-
nuálního opiátu intravenózně. Zavedena 
byla i  podpora granulocyty stimulují-
cími faktory (filgrastim) ve standardním 
dávkování. Kontinuální diuretická pod-
pora však nevedla k dostatečné diuréze, 
a  proto i  když ještě parametry urey 
a kreatininu nedosahovaly dialyzačních 
hodnot, ode dne +12  byla pacientka 
napojena na kontinuální náhradu re-
nálních funkcí. Zároveň v den +12 nám 
mikrobiologická laboratoř sděluje, že má 
pacientka pozitivní hemokultury, ve kte-
rých je Pseudomonas aeruginosa se sní-
ženou citlivostí ke karbapenemům a že 
kmen není citlivý na imipenem/ cilasta-
tin/ relebaktam, ale je citlivý na cefide-
rokol. Vzhledem k  progredujícímu re-
nálnímu selhávání a mikrobiologickým 
výsledkům jsme upravili antibiotickou 
terapii na kombinaci cefiderokol a line-
zolid –  vankomycin nahrazujeme linezo-
lidem (snížení potenciálně další renální 

Obr. 1. Perianální afekce v důsledku in-
fekce Pseudomonas aeruginosa.
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Graf 1. Vývoj denních hodnot CRP během hospitalizace. 
den 0 = den transplantace
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Graf 2. Vývoj denních hodnot leukocytů během hospitalizace.
den 0 = den transplantace
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cionalizovat svou antibiotickou politiku 
tak, aby nedocházelo k  nárůstu rezis-
tencí. Na druhé straně moderní hema-
toonkologická léčba se nyní rozšiřuje na-
příč diagnózami i stran věkového složení 
pacientů s  cílem kurability základního 
onemocnění, což je ovšem spojeno s ná-
růstem infekčních komplikací jako nežá-
doucího účinku této moderní léčby. Ce-
fiderokol nyní představuje další součást 
arzenálu, který je možno v takových pří-
padech nasadit. Jeho použití musí být 
vždy jasně opodstatněné i  z  toho dů-
vodu, abychom zabránili šíření rezis-
tence i na toto antibiotikum [6], a musí 
být vždy pod přísným dohledem nejen 
specialistů léčících základní onemoc-
nění, ale i v těsné spolupráci s mikrobio
logy, epidemiology a antibiotickými cen-
try při mikrobiologických laboratořích. 
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Závěr   
Uvedená kazuistika ukazuje nové mož-
nosti léčby závažných infekcí způsobe
ných gramnegativními multirezistent- 
ními bakteriemi u  imunokompromito-
vaných pacientů. Velikou výhodou je 
příznivý profil nežádoucích účinků i  lé-
kových interakcí cefiderokolu u této sku-
piny pacientů, protože právě tito pa-
cienti chronicky užívají další léky vč. 
imunosupresiv, které jsou potenciálně 
toxické. Jedinou ze současných nevý-
hod této léčby je její ekonomická ná-
ročnost –  cena denní dávky se v  sou-
časné době pohybuje okolo 20 000 Kč. 
S  infekcemi multirezistentními bakte-
riemi se budeme jistě setkávat i nadále, 
i když se jednotlivá pracoviště snaží ra-


