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Antibioticka liecba na konci zivota - kazuistika

MUDr. lvan Dekanek
Oddelenie paliativnej mediciny, Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Ciel: Cielom kazuistiky je prezentovat situaciu, s ktorou sa v onkoldgii ¢asto stretavame - pacient s nekontrolovanym nadorovym ochore-
nim a infekciou. Nosnou ¢astou ¢lanku je diskusia, kde hladame s pomocou literatury a studii odpoved'na otazku, pre ktorych pacientov
na konci zivota ma este antibioticka lie¢ba zmysel.

Kazuistika: Popisuje pacienta s lokalnou recidivou karcinému rekta, u ktorého sa po zacati protinadorovej lie¢by vytvorila rektovezi-
kalna fistula, ktora bola podkladom na vznik opakovanych cystitid. Infekcie sme dlho Uspesne preliecovali, nasledkom ¢oho pacient
vyznamnu ¢ast Zivota stravil v nemocnici. Po zhorseni vykonnostného stavu vplyvom progresie ochorenia, po rozvoji rezistencie baktérii
a po vysvetleni situdcie pacientovi sa rozhodujeme dalsiu infekciu neliecit antibiotikami. Pacientovi najprv vdaka antipyretickej liecbe
ustupuju priznaky infekcie, onedlho sa viak vracaju a pacient po par diioch zomiera.

Zaver: Rozhodovanie o podani ¢i nepodani antibiotickej liecby na konci Zivota je zlozity a individualizovany proces, do ktorého treba
zapojit aj pacienta. Vysledky studii naznacuju, Ze antibioticka liecba na konci zivota ma mat za ulohu v prvom rade zvysenie kvality
Zivota. Jej vplyv na dizku Zivota je neisty.
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Antibiotic treatment at the end of life - a case report

Purpose: Purpose of this case report is to present a situation well known by oncologists - patient with uncontrolled cancer suffering from
infection. With the help of literature and clinical trials we try to find out which patients at the end of their lives benefit from antibiotic
treatment.

Case: We present a patient with local recurrence of rectal carcinoma. Rectovesical fistula formed owing to his treatment, causing subse-
quent recurrent urinary infections. Their successful treatment caused the patient to spend a signigicant portion of his life at the hospital.
When his performance status declined due to progressive malignancy and bacteria causing infections became resistant to antibiotics
and we informed him about his condition, we mutually agreed not to treat the subsequent infection. The next infection was at first
successfully treated with antipyretics.. Shortly, his symptoms recurred and the patient died in a few days.

Conclusion: Whether to treat or not to treat infections at the end of life is a complex and individual process and patient’s preference
should play an important role in decision making. Results of clinical trials suggest that the main role of antibiotics at the end of life is
improvement of quality of life. Their impact on the length of life is unclear.
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Uvod

Infekcie su ¢astou komplikaciou u onko-
logickych pacientov na konci Zivota. V tychto
pripadoch nie je vZdy jednoduché rozhodndt,
¢ije nutnad antibioticka lie¢ba. Viyndraju sa otazky
ako ,neskrdtim vyrazne pacientovi zivot, ked' mu
nepoddm antibiotikad?” alebo ,nie je uz u tohto
pacienta antibioticka lie¢ba zbyto¢na?”, ,zlepsim
tomuto pacientovi kvalitu Zivota, ked mu podadm
antibiotikd?” Na tieto a podobné iné otdzky sa
pokusime v tomto ¢lanku priniest odpovede
na poklade realizovanych $tudif a prezentécie
pacienta, ktory ku koncu zivota trpel opakova-
nymi infekciami.

Pripad

56-ro¢ny diabetik na diéte, s autoimunitnou
tyreoiditidou v $tadiu hypotyredzy so substitici-
ou tyroxinu, ktorému bol v roku 2011 diagnosti-
kovany karcindbm rekta, bol kurativne operovany
s vyvedenim axidlnej ileostdomie a dostal adju-

vantnu chemoterapiu. Pocas kompletnej remisie
mu bola zanorena ileostémia, pre dehiscenciu
anastomozy musel byt reoperovany. Kratky suhrn
zaciatku liecby pacienta je uvedeny v tabulke 1.

Vroku 2013 bolo na zaklade PET/CT vysetre-
nia vznesené podozrenie na recidivu perirektal-
ne, PET/CT v roku 2014 ukézalo progresiu nalezu,
preto bola v marci 2015 vykonand CT navigovana
biopsia perirektalneho loZiska a potvrdena reci-
diva karcindmu rekta. Nasledne pacient dostal
réddioterapiu na malu panvu. Po roku sme pa-
cientovi diagnostikovali mnohondsobny my-
elém, pacient dostal 9 cyklov chemoterapie CVD
Junior a dosiahol parciadlnu remisiu (PR) s nega-
tivnou trepanobiopsiou. Lie¢ba bola ukoncend
vzhladom na planovanu lie¢bu progredujiceho
karcinému rekta. Stuhrn dalsieho manaZmentu
lie¢by pacienta je opisany v tabulke 2 a 3.

V decembri 2016 bola rektoskopicky zistena
lokdlna progresia ochorenia karcindmu rekta,
vzhladom na infiltraciu nervovych Struktdr
a Uzuraciu os sacrum pacienta neoperujeme.
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Tabulka 1. Suhrn zaciatku liecby pacienta

B carekta, pT3pN3pMO0, RAS mutovany

B st. po operacii sec. Dixon, poistna ilestomia
(2011)

B st. po adjuvantnej CHT XELOX + Avastin
(04-09/2011)

B st. po okluzii stémie komplikovanej
peritonitidou, nutné reoperacie (2011)

Tabulka 2. Liec¢ba pacienta v rokoch 2015 - 2017

B recidiva ca rekta v panve (2015)

B st. po EXRT na malt panvu v TD 594 Gy
(04-06/2015)

B mnohondsobny myelém IgG lamda, DS I.A §t
(dg. 06/2016)

B st. po 9 cykloch CVD junior, efekt PR + negat.
trepanobiopsia (06/2016-03/2017)

Tabulka 3. Liecba pacienta v rokoch 2016 — 2017

B recidiva ca rekta v oblasti anastomdzy a v ma-
lej panve (12/2016)

B st. po CHT FOLFOX 4 (od 10.4.2017)

B vznik rektovezikélnej fistuly, st.p. vyvedeni
axidlnej transverzostémie (22.5.17)

B pokrac¢ovanie CHT FOLFOX 4

B opakované cystitidy - CHT ukoncend (09/2017)




Obrdzok 1. CT zobrazujuce rektovezikalnu fistulu

Recidiva je asymptomaticka, pokracujeme v lie¢-
be mnohondsobného myeldomu. V aprili 2017
zacala lokalna recidiva spésobovat tazkosti — bo-
lestivé tenezmy konecnika. Vtedy sme paciento-
vi nasadili paliativnu chemoterapiu FOLFOX, po
troch cykloch doslo k vytvoreniu rektovezikélinej
fistuly — pacientovi zac¢ala odchadzat stolica cez
mocové cesty (obrazok 1). Preto sme indikovali
operacné rieSenie a pacientovi bola vyvedend
axidlna transverzostémia. Pokracovali sme v po-
davani chemoterapie (CHT) FOLFOX.

Poddavanie chemoterapie bolo komplikova-
né opakovanymi infekciami, va¢sinou mocovych
ciest pri rektovezikalnej fistule, preto najprv re-
dukujeme davku chemoterapie a nakoniec jej
podavanie v septembri 2017 ukoncujeme.

Napriek nepodavaniu chemoterapie sa znovu
objavuju infekcie. Zaciatkom oktdbra 2017 este
preliecujeme cystitidu spdsobenu E. coli produ-
kujucou sirokospektralnu betalaktamazu cielene
meropenémom. Kratko po ukonceni antibiotickej
(ATB) lieCby sa u pacienta znovu objavuju trias-
ky. Vzhladom na opakované uroinfekty, ktorych
vyskytu nevieme zabranit pre perzistujucu rek-
tovezikdlnu fistulu, vzhladom na multirezistentné
baktérie spdsobujice tieto infekcie, nekontrolova-
né a nelie¢itelné nddorové ochorenie a zly vykon-
nostny stav sa po vysvetlen situdcie a dohovore
s pacientom rozhodujeme nepodavat dalsiu ATB
lie¢bu a pacienta odovzddvame do starostlivosti
domdceho hospicu. Triasky vdaka antipyretickej
lie¢be prechodne ustupili, no o pér dni sa objavili
teploty nad 39 °C a pacient zaciatkom novembra
2017 zomrel. Prehlad infekénych komplikécii u pa-
cienta ukazuje tabulka 4 a graf.

Diskusia

Vyskyt infekcii u pacientov s nddorovym
ochorenim je castejsi ako u zdravych [udi
(1). Podla retrospektivnej studie realizovanej
Vitettom et al. (2) bola diagnostikovana infekéna
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Tabulka 4. Prehlad infek¢nych komplikacii u pacienta (rok 2017)

Datum Infekcia Antimikrobialna liecba
17.5. cystitida ciprofloxacin, ampicilin + sulbaktam
29.5. infekcia operacnej rany klindamycin
3.7. absces v jazve po laparotdmii, spontanna sulfametoxazol + trimetoprim
drendz
8.8. dif. dg.: respira¢nd inf.? cystitida? absces ciprofloxacin, vankomycin
v panve? inf. CVK?
5.29.9.  obcasné triasky bez febrilit bez ATB
16.09. cystitida piperacilin + tazobaktam
5.10. herpes labialis valaciklovir
7.10. cystitida meropeném, klindamycin
30.10. triasky, pravdepodobne cystitida bez ATB
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Vzostupy CRP odrdzaju vyskyt infekcif u pacienta

komplikacia az u 36,3 % pacientov prijatych do
hospicu. Kzvysenej incidencii infekcif prispieva
¢asto malnutricia, mikrobialne osidlenie tumo-
ru, imunosupresia spésobend protinddorovou
lie¢bou, zavedenie réznych katétrov (v nasom
pripade centrdlny vendzny katéter nutny na po-
dévanie chemoterapie) a komorbidity pacientov
(v nasom pripade diabetes mellitus).

Etiologia horucky

K pacientom so zvysenou teplotou v po-
krocilom $tadiu nddorového ochorenia s ne-
moznostou efektivnej protinddorovej liecby
treba pristupovat individuélne. Teplota nemusf
byt sposobena iba infekciou, paraneoplastické
teploty su pricinou priblizne 7 — 31 % horucok
nezndmeho pévodu (3). Najcastejsie sa vyskytuju
u pacientov s hematologickymi malignitami,
sarkémami, karcindmom obli¢ky a u pacientov
s pecenovymi metastdzami, ale mozu sprevad-
zat aj iné malignity (3). Naopak, teplota nemusf
byt vzdy sprievodnym javom infekcie (4), najma
ak pacient uziva antipyretika ¢i kortikoidy.

Aky je ciel antimikrobialnej liecby?

Pri zvazovani nasadenia protiinfekénej liecby
myslime na to, aky ciel chceme touto lie¢bou do-
siahnut: chceme pred[Zit Zivot pacienta? Chceme
mu zmiernit tazkosti, ktoré mu infekcia prinasa,
napr. dysuriu, dyspnoe, kasel, teplotu, potenie?

Vysledky studif, ktoré porovnavaju preziva-
nie pacientov s infekciou lie¢enych a neliece-
nych antibiotikami, su nejednotné. Nemdzeme
s istotou tvrdit, Ze ATB liecba je u pacientov
s kratkou expektaciou doZitia Zivot zachrariujuca,
resp. ze nepodanie ATB liecby vedie k skrateniu
Zivota. V retrospektivnej $tudii u pacientov v am-
bulantnej paliativnej ¢i hospicovej starostlivosti
dostali pacienti moznost rozhodndt sa, ¢i chcu
podstUpit antimikrobidlnu lie¢bu pri infekcii
alebo nie. V skupine, ktord sa rozhodla pod-
stupit antimikrobidlnu lie¢bu, bolo pre infekciu
liecenych 75 zo 176 pacientov. V skupine, ktora
nechcela antiinfek¢nu lie¢bu, dostalo infekciu 31
z0 79 pacientov. Medzi oboma skupinami nebol
signifikantny rozdiel v medidne prezivania, ktory
sa pohyboval okolo 30 dnf (5).
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Tabulka 5. Kritérid na rozhodovanie o antimi-
krobidlnej lie¢cbe

B je hortcka infek¢ného povodu?
paraneoplasticka?
B aky je ciel liecby:

- kontrola priznakov: byva Uspesna pri
uroinfekcii, pri inych infekcidch byva Uspesna
menej

— predfzenie Zivota: sporné tidaje

B kvalita Zivota: toxicita antimikrobidlnej liecby
vs. benefit
B prianie pacienta

Ing retrospektivna stddia porovnavala okrem
iného aj prezivanie pacientov s febrilnou epizo-
dou lie¢enou antibiotikami (n = 79) a neliece-
nou antibiotikami (n = 14). PreZivanie pacientov
bolo signifikantne kratsie v skupine bez ATB
liecby (priemer 8,7 vs 14,6 dna) (6). V ¢lanku nie
sU udané dovody, preco nebola jedna skupina
pacientov lie¢ena ATB.

Bolo realizovanych viacero studii zaobe-
rajucich sa vplyvom antimikrobidlnej liecby
na zmiernenie symptémov infekcie. Jedna
z najvacsich sledovala 1 731 pacientov v do-
macej ¢i ambulantnej hospicovej starostlivosti,
z ktorych 623 bolo liecenych antimikrobidlnou
lie¢bou pre infekciu. Ustup symptomov infek-
cie bol zaznamenany u 79 % z 265 pacientov
s infekciou mocovych ciest, u 43 % z 221 paci-
entov s infekciou dychacich ciest, u 46 % z 63
pacientov s infekciou Ustnej dutiny, u 41 % z 59
pacientov s infekciou koze alebo podkozného
tkaniva a u Ziadneho z 25 pacientov lieCenych
pre bakteriémiu (7). MoZno teda konstatovat, ze
antimikrobidlna lie¢ba zmiernuje alebo eliminuje
priznaky infekcie u vacsiny pacientov s infekciou
mocovych ciest, naopak, v pripade respiracnych
ainych infekcif zmierriuje priznaky infekcie u me-
nej ako polovice pacientov.

Neziaduce ucinky ATB lie¢by

Pri rozhodnuti o nasadeni ATB liecby treba
mysliet aj na jej neziaduce Ucinky, ktoré mézu
vyrazne znizovat kvalitu zivota. V 5tudii (8) sa
neziaduce Ucinky ATB lie¢by prejavili az u 20 %
hospitalizovanych pacientov. Naj¢astejsie nezi-

aduce Ucinky boli gastrointestinalne (nauzea,
vracanie, neklostridiova hnacka; v 42 %), rendlne
(zhorsenie funkcie obliciek; v 24 %) a hematolo-
gické (cytopénie; v 15 %).

Prianie pacienta?

Pri rozhodovani o zacati antimikrobidlnej
liecby (tabulka 5) nemdZeme zabudat ani na
prianie pacienta. Ide o pacientov s vyrazne zhor-
senou kvalitou Zivota, kde antimikrobidlna lie¢ba
nemusi viest k jej zlepseniu ani k vyraznému
predfZeniu Zivota. Je prekvapivé, akd vyrazna
skupina pacientov nechce dostavat antimikro-
bidlnu lie¢bu pri infekcii.

V uz spomenutej $tudii (5) bolo zahrnutych
309 pacientov s pokrocilym nadorovym ochore-
nim, ktorf vstupovali do ambulantnej paliativnej
i hospicovej starostlivosti a mali odhadovanu
progndzu prezitia pod 6 mesiacov. Pri vstupe
do programu si mali vybrat 1 z 3 moznosti: A -
antimikrobidlna lie¢ba pri infekcii ¢i podozreni
na infekciu, B — antimikrobialna liecba iba na
zlep3enie symptémov infekcie, C — odmietnutie
antimikrobidlnej lie¢by za kazdych okolnosti.
MozZnost A si zvolilo 20,8 % pacientov, moznost
B 48,2 % pacientov a antimikrobidlnu lie¢bu
odmietlo 31,0 % pacientov.

Zaver

V sUvislosti s antimikrobidlnou lie¢bou u pre-
zentovaného pacienta sa vyndra viacero otazok:

Dokedy sme mali podévat ATB? Mali sme
ukoncit ich podavanie skor? Vzhladom na uve-
denu studiu (5) by sme tym pacientovi nemuseli
skratit Zivot. Mozno by sme mu tym zvysili kvali-
tu Zivota, lebo by nemusel tak ¢asto dochadzat
na parenterdlnu ATB liecbu. Mohli sme pri infekcii
podavat iba peroralne antibiotikd, na ktoré pa-
togény boli horsie citlivé? ZniZili by sme tym
bakteridlnu néloz a s nou spojené neprijemné
symptomy (slabost, potenie, teploty) a zvysili
kvalitu Zivota v domdacom prostredi? Alebo sme
mali, naopak, pokracovat v ATB liecbe dlhsie
a dalsiu infek¢nu komplikéciu riesit hospitali-
zaciou so Sirokospektralnou ATB lie¢bou a nie
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iba symptomatickou lie¢bou? Nezil by takto
pacient dlhsie?

Jednoznacné odpovede na tieto otazky, Zial,
nemame. Osobne si myslim, Ze nasa snaha o lie¢-
bu infek¢nych komplikacii bola dostato¢ne diha
a rozhodnutie nepokracovat v lie¢be bolo vzhla-
dom na nizku kvalitu Zivota, zly vykonnostny stav
(ECOG 3), nelietitelnost nadorového ochorenia
a velmi casté opakovanie infekcif spravne. Za
délezité povazujem, ze sme s pacientom hovorili
o pricine infekcif, progndéze a zahrnuli sme ho do
rozhodovania o podani ¢i nepodani ATB liecby.

Moznym invazivnym rieSenim opakovanych
cystitid v nasom pripade by mohlo byt vyve-
denie termindlnej sigmostémie a vytvorenie
derivacie mocu do druhej stomie.
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