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UVODNIK

Uvodnik

ViéZené kolegyné, véZeni kolegové,

tieti letoSni ¢islo naseho spole¢ného Casopisu ,.Klinicka
mikrobiologie a infekéni 1ékarstvi* vznikalo v nelehké dobg,
kdy se plné rozvinula druhd vlna pandemie covid-19 a kdy
vétsina mikrobiologl a infektologli byla zaneprazdnéna pri
zvladani zcela nového obrovského zdravotniho problému.

Doufam, Ze budete mit chvilku Casu, abyste nahlédli do
naseho Casopisu a abyste ziskali nové poznatky a pfipadné
inspiraci pro vasi nejen profesni, ale i publika¢ni ¢innost.

Plvodni prace kolegyné Petrousové a ostravskych spoluau-
torQ vés vrati zpét do obdobi prvni viny pandemie covid-19,
kterd na severu Moravy trvala az do konce srpna, vzhledem
k nékolika ohniskiim epidemie v tomto regionu. Price je za-
méfena na klinicky pribéh a 1é¢bu u téméf 200 pacientt ho-
spitalizovanych na jednom pracovisti.

Prehledna prace olomouckych kolegi Kubickové a Urbanka
se podrobné vénuje kombinaci antibiotik piperacilinu s ta-
zobaktamem. Upozoriiuje na vyrazné zmény ve farmakoki-
netice uvedené kombinace napiiklad u obéznich osob, pfi
selhdni ledvin nebo pfi pouziti eliminacnich metod. Zejmé-
na u pacientd v kritickém stavu autofi doporucuji terapeu-
tické monitorovani hladin k zaji$téni optimdlni 1é¢by, pfi-
tom upozoriuji na problémy a dskali s tim spojend.

Kazuistika kolegy Trojanka a prazskych spoluautorti uva-
di raritni pfipad importovaného kiovinného tyfu neboli ho-
recky tsutsugamushi u ¢eského cestovatele, ktery se nakazil
v Laosu. V rozsdhlé diskuzi, kterd ma az charakter prehled-

né price, je ¢tenaiiim predloZeno §iroké spektrum informa-
ci o mnohdy opomijeném onemocnéni.

Nas autorsky tym z Ostravy popisuje dvé kazuistiky uspes-
né opakované protivirové 1éCby pacienti s chronickou hepati-
tidou C, u kterych selhala pfedchozi lécba pfimo plisobici-
mi antivirotiky bez souc¢asného podani interferonu.

Kolektiv pfibramskych a prazskych autord pod vedenim
kolegy Jezka diagnostikoval v hemokulturdch tfi pacienti se
zavaznym prub&hem onemocnéni vzacné bakterie pomoci
Sir§tho spektra novéjsich diagnostickych metod. Autofi na-
stifluji dskali etiologické diagnostiky a poukazuji na to, Ze
ani presné urceni vzacnych bakterii v hemokulturdch auto-
maticky neznamena prukaz ptivodce probihajiciho infekéni-
ho onemocnéni.

Treti ¢islo KMIL se k vdm dostane az v adventnim obdo-
bi, proto vdm popieji hodné zdravi, klidu a pohody zejména
v osobnim Zivote, rovnéZz vam pfeji 1 tspésné zvladani nad-
mérné profesni z4té€Ze v této nelehké dobé.

Soucasné vas chci znovu povzbudit, abyste Castéji prispi-
vali do naseho spole¢ného casopisu, abychom jej udrzeli Zi-
votaschopny i v dalSich letech.

doc. MUDr. Ludék Roznovsky, CSc.
¢len redakéni rady
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PUVODNI PRACE

Klinicky pruibéh prvni viny epidemie nové koronavirové
infekce v Ostrave

L. PETROUSOVA?, S. da SILVA?, L. ROZNOVSKY?, I. MARTINKOVA?

1Klinika infek¢niho lékarstvi, Fakultni nemocnice Ostrava;
?Krajska hygienicka stanice Moravskoslezského kraje se sidlem v Ostravé

SOUHRN

Petrousova L., da Silva S., Roznovsky L., Martinkova L: Klinicky pritb&h prvni viny epidemie nové koronavirové infekce v Ostravé
Cil prace: Prvni piipad nové koronavirové infekce byl v Moravskoslezském kraji diagnostikovan 12. 3. 2020. Cilem prace je popsat prv-
ni vlnu epidemie na Klinice infekéniho lékaistvi v Ostravé se zaméfenim na klinicky obraz onemocnéni.

Material a metody: Soubor tvoii pacienti, ktefi vyzadovali hospitalizaci na Klinice infekéniho lékai'stvi FN Ostrava v obdobi od 1. 3.
2020 do 31. 8. 2020. Jednalo se celkem o 195 pacientii. Diagnostika viru byla provedena polymerazovou fetézovou reakci ze stéru z no-
sohltanu u 192 pacientt, u 1 pacienta z dolnich dychacich cest a u 2 pacientt sérologicky virus neutraliza¢nim testem a detekci proti-
latek metodou ELISA.

Vysledky: Soubor 195 pacientt zahrnoval 100 muzi a 95 Zen. Vékovy priamér byl 69,5 roku. Nejcasté&jsi diagnézou byla pneumonie
u 123 pacientt1 (63 %), respira¢ni projevy bez pneumonie mélo 37 pacientt (19 %), asymptomaticky prtibéh byl u 23 pacientt (12 %).
Ztrata ¢ichu a chuti jsme zaznamenali u 14 pacientii (7 %), kardiovaskularni komplikace u 9 pacientii a 2 pacienti méli akutné vznik-
lou psychoézu, priijem a zvraceni byly u 25 pacientti (13 %). Primérna doba hospitalizace byla 11 dnti. Nejcastéjsi komorbiditou bylo
onemocnéni kardiovaskularniho systému u 70 % pacientii. Terapie vétsiny pacient byla symptomaticka, 21 pacientt (11 %) bylo léce-
no hydroxychlorochinem, 26 pacienti (13 %) uzivalo favipiravir, remdesivir byl podan v uvedeném obdobi 13 pacienttm (6 %). Zemielo
39 pacientti (20 %) s vékovym priimérem 77 let. Uméla plicni ventilace byla zahajena u 16 pacientti, z nich 7 (43 %) zemfelo.

Zaveér: U vétsiny pacientti s koronavirovou infekci dominovaly respira¢ni projevy onemocnéni. Lécba byla pievazné symptomaticka,
zemfela pétina pacientil, pficemz vétsina z nich ve vyssim véku.

Klicova slova: covid-19, klinicky priubeéeh, pneumonie, lé¢ba

SUMMARY

Petrousova L., da Silva S., Roznovsky L., Martinkova I.: Clinical progression of the first wave of novel coronavirus infection in Ostrava
Objectives: The first case of coronavirus infection in the Moravian-Silesian Region was diagnosed on March 12, 2020. The study aimed
to describe the first wave and clinical manifestation of the coronavirus epidemic at the Department of Infectious Diseases in Ostrava.
Material and methods: The sample comprised a total of 195 patients requiring hospitalization at the Department of Infectious Diseases
in Ostrava between March 1 and August 31, 2020. The virus was diagnosed using polymerase chain reaction from nasopharyngeal
swabs in 192 patients and from the bronchoalveolar lavage in one patient. In the other two patients, serological tests were applied using
virus neutralization assays and ELISA specific antibodies.

Results: The sample included 100 men and 95 women. The mean age was 69.5 years. The most common diagnosis was pneumonia,
observed in 123 patients (63%). Respiratory symptoms without pneumonia were seen in 37 patients (19 %); loss of smell and taste in 14
patients (7 %); cardiovascular complications in 9 patients (5 %); acute psychosis in 2 patients (1 %); and diarrhea and vomiting in 25 pa-
tients (13 %). The remaining 23 patients (12 %) did not present any symptoms. The mean length of hospital stay was 11 days. The most
frequent comorbidity was cardiovascular disease (70 %). A total of 39 patients died (20 %); their mean age was 77 years. Mechanical
ventilation was started in 16 patients, of whom 7 died (43 %). The treatment was mostly symptomatic. Hydroxychloroquine was admi-
nistered to 21 patients (11 %), favipiravir to 26 patients (13 %) and remdesivir to 13 patients (6 %).

Conclusion: Respiratory complications predominated in the majority of patients with coronavirus infection. In most cases, the treat-
ment was symptomatic. One-fifth of the patients, mostly elderly ones, died.

Keywords: COVID-19, clinical manifestations, pneumonia, treatment
Klin mikrobiol inf Iék 2020;26(3):80-85

Adresa: MUDr. Lenka Petrousovd, Klinika infekéniho lékafstvi, FN Ostrava, 17. listopadu 1790, 708 00 Ostrava,
e-mail: lenka.petrousova@fno.cz

Doslo do redakce: 10. 11. 2020
Schvaleno k tisku: 20. 11. 2020
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PUVODNi PRACE

Uvod

Pivodcem onemocnéni covid-19 (coronavirus disease
2019) je novy typ koronaviru oznacovany SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2), ktery
dosud nebyl u lidf identifikovan. Prvni pfipady onemocnéni
byly oficidlné hlaseny z Wu-chanu, provincie Chu-pej (Hubei)
v Ciné 31. 12. 2019. Béhem nékolika tydni doslo k roziifeni
ndkazy do celého svéta. Zacatkem listopadu 2020 bylo celo-
svetoveé potvrzeno témer 50 milion onemocnéni, v Evropské
unii (EU) 9 miliont a 1 200 000 lidi v EU na onemocnéni
zemielo [1]. V Ceské republice byl prvni piipad potvrzen
1. 3. 2020, k 9. 11. 2020 bylo hlaSeno v CR 414 828 piipadi
onemocnéni, z toho v Moravskoslezském kraji 44 506 pii-
padd a 4 858 osob v celé CR zemielo [2].

Sdéleni zpracovava onemocnéni u pacientd hospitalizova-
nych na Klinice infekéniho 1ékatstvi ve FN Ostrava v tzv.
prvni viné epidemie koronavirové infekce. Prvni evidovani
pacienti byli lidé, ktef{ stravili dovolenou v Itdlii v oblasti
Bormio, poté nasledovalo §ifeni ndkazy zejména v okresech
Frydek-Mistek, Karvind a Ostrava. Z hlediska hospitalizace
mélo velky vyznam, Ze dvé vétsi ohniska infekce byla ve
dvou ostravskych domovech pro seniory a na rozdil od ji-
nych &sti CR v letnich mé&sicich epidemie na severni
Moravé pokracovala s ohnisky v Ostravsko-karvinskych do-
lech a v okrese Frydek-Mistek.

Material a metody

Na Klinice infek¢éniho 1ékaftstvi, FN Ostrava bylo od biez-
na do konce srpna hospitalizovano 195 pacientd, prvni pa-
cient byl hospitalizovan 12. 3. 2020.

K diagnostice onemocnéni byla pouZita polymerdzova
fetézova reakce (PCR) ze stéru z nosohltanu, ev. dolnich
dychacich cest. Vyjime¢né jako doplitkové vySetieni bylo
pouzito sérologické vySetieni z krve virus neutralizaénim
testem a detekce protildtek metodou ELISA. VySetieni PCR
v uvodu epidemie byla provadéna ve Stitnim zdravotnim
ustavu Praha, od 2. 3. 2020 v laboratorich Zdravotniho usta-
vu se sidlem v Ostravé, sérologické vySetieni bylo provede-
no taktéz v laboratofi Zdravotniho dstavu se sidlem
v Ostravé.

Soucésti sdéleni nejsou laboratorni parametry onemocné-
ni, soubor je popsan z hlediska klinickych projevi a epide-
miologickych charakteristik.

Vysledky

Ze 195 pacientti mélo stérem z nosohltanu a pozitivitou
PCR onemocnéni prokdzano 192 pacientd, 1 pacient mél
vySetieni z hornich dychacich cest negativni a ndsledné pfi
umélé plicni ventilaci mél pozitivitu PCR z dolnich dycha-
cich cest. U 2 pacientd s velmi suspektnim klinickym obra-
zem a pozitivni epidemiologickou anamnézou bylo vysetie-
ni metodou PCR negativni a onemocnéni bylo potvrzeno
sérologicky.

Soubor zahrnoval celkem 195 pacientd, 100 muzd a 95
Zen, ve vékovém rozpéti od 10 mésica do 97 let, pfitom vé-
kovy primér byl 69,5 roku. Rozdéleni pacientt dle veéku je
zobrazeno na grafu 1. Z né&j vyplyva, Ze hospitalizaci vyza-
dovali pacienti s pfevahou ve vékové skupiné 60-79 let.
Jediné hospitalizované dité byl 10mési¢ni kojenec, ktery byl
hospitalizovdn soucasné s nemocnou matkou. Obdobi, kdy
probihala hospitalizace jednotlivych pacientd, ukazuje
graf 2. Nejvice hospitalizovanych pacienti bylo v dubnu,
a to 63 pacientd, potom v Cervenci 52 pacientd, v srpnu 32
pacientt, v dalSich mésicich do 20 pacientd. Primérna do-
ba hospitalizace byla 11 dnt, s rozmezim od 1 dne do 59
dnt. Intenzivni péci bez umélé plicni ventilace (UPV) vy-
zadovalo 47 pacientl (24 %), vyssi intenzivni péce s UPV
byla nutnd u 16 pacienti (8 %).

Symptomy onemocnéni zahrnovaly horecku u 117 pacien-
ti (60 %), kasel u 89 pacient (46 %), dusnost u 56 pacien-
ti (29 %), bolesti na hrudi u 18 pacienti (9 %), celkovou
schvacenost u 49 pacienti (25 %) a myalgie a artralgie u 14
pacienttl (7 %). VétSina pacientti méla dva a vice symptoma
zaroven.

Klinické projevy zobrazuje tabulka 1. V klinickém pra-
béhu dominovala u 123 pacientd (63 %) pneumonie, u 37
pacientd (19 %) byly zaznamenany respiracni projevy one-
mocnéni bez prokdzané pneumonie zobrazovacimi metoda-
mi. Cst pacientti méla soubéh s vice klinickymi jednotka-
mi uvedenymi niZe.

Tabulka 1
Klinické projevy onemocnéni u 195 pacientl

Klinicky projev onemocné&ni®

Pocet pacientti absolutn{

Podet pacientd v procentech

Pneumonie 123 63
Respira¢ni projevy bez pneumonie 37 19
Kardiovaskuldrni projevy 9 5
Akutni psychéza 2 1
Akutni gastroenteritida 25 13
Ztrata Cichu a chuté 14 7
Asymptomaticky 23 12

*U mnoha pacientt bylo pfitomno i vice klinickych symptomi
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Pneumonie byla prokdzana rentgenovym vysetfenim nebo
vypocetni tomografii (viz obrdzek I). Jednalo se vét§inou
o oboustrannou intersticidlni pneumonii s nutnosti oxygeno-
terapie. Respiracni insuficience s nutnosti UPV se rozvinu-
la u 16 pacientd, coZ je 8 % ze vSech 195 hospitalizovanych
a 13 % ze 123 pacientt, ktef{ méli prokdzanou pneumontii.

UPV v ramci FN Ostrava probihala na Klinice anestezio-
logie, resuscitace a intenzivni mediciny, kam byli pacienti
z naSeho pracovisté prekladani k dalsi péci. Respiracni in-
suficience se rozvijela postupné, nutnost UPV nastala vétsi-
nou mezi 7. az 14. dnem onemocnéni. Vékovy primér pa-
cientd, u kterych byla zahajena UPYV, byl 64 let v rozmezi{
od 51-76 let, zemfielo 7 pacienti. U 2 pacientd byla prova-
déna na shodném pracovisti i extrakorpordlni membranova
oxygenace (ECMO), z toho 1 pacient zemfel.

U 37 pacientd s respiranimi symptomy bez prokdzané
pneumonie byla divodem hospitalizace vétSinou dusnost

Graf 1
RozloZeni dle véku pacientl

pfi dekompenzovaném zdkladnim respiraénim onemocnéni,
zejména asthma bronchiale nebo chronickd obstrukcni cho-
roba bronchopulmondlni. Dal§{ pfi¢inou hospitalizace byla
hyperpyrexie spojend s dehydrataci a celkovym vycerpinim
pacienta.

Gastrointestindln{ obtiZe charakteru zvracen{ a prijmu spo-
jené s dehydrataci byly pozorovany u 25 pacienti (13 %),
uvedené potize byly zaznamendny bud izolované, nebo cas-
téji soucasné s respiracnimi obtiZemi. Ztrata Cichu a chuti
byla zjisténa u 14 pacientt (7 %).

Kardiovaskuldrni projevy dominovaly u 9 pacientd, z to-
ho u 4 pacientt ve véku 81, 58, 55 a 57 let se jednalo o hlu-
bokou Zilni trombdzu. Dalsi 2 pacienti ve véku 22 a 57 let
méli diagnostikovanou plicni embolii, u 1 pacienta ve véku
55 let se rozvinula myokarditida s redukci ejekcni frakce
na 25 %. Ischemicka cévni mozkovd prihoda s naslednym
umrtim probéhla u 1 pacientky ve véku 71 let. Dalsi pacient

byl prijat s akutné vzniklou arytmif
charakteru fibrilace sinf s rychlou ko-
morovou odpovédi frekvenci kolem
160/minutu. U pacientt s kardiovasku-
larnimi projevy byla soucasné prokd-
zdna i pneumonie.

U 2 pacientl ve véku 46 a 58 let byla

80 divodem hospitalizace akutni psyché-
70 za, jednalo se o dosud psychiatricky
zdravé jedince, ani v osobni anamnéze
60 v pfedchorobi neméli zdznam o prodé-
2 5 laném psychiatrickém onemocnéni.
g 41 Psychéza méla klinicky vyrazné proje-
§~ 40 vy ve smyslu neklidu, dezorientace,
g 30 halucinace s nutnosti i kurtace.
21 Asymptomaticky pribéh infekce byl
20 u 23 pacientt (12 %), divodem hospi-
10 talizace byla v ivodu epidemie izola-
1 ce, pozdéji jiné onemocnéni vyZaduji-
0 - i ci hospitalizaci.
0-19 20-39 40-59 60-79 >80 Z celkového poctu 195 pacientli zem-
stafi pacient [let] felo 39 pacientd (20 %) ve vékovém
rozpéti od 48 do 95 let, vékovy priamér
byl 77 let, vékové rozvrstveni pacientt
zobrazuje graf 3. U 35 pacientt byla
pri¢ina dmrti respiracni insuficience,
Graf 2 p . o .

Pocet pacientl hospitalizovanych v jednotlivych mésicich kteora vznikla v disledku pneumonie
zpusobené SARS-CoV-2. Sedm pa-
cientl zemielo na UPV, coz je 43 % ze
70 63 16 pacientt, u kterych byla UPV zaha-
jena, v€kovy primér ventilovanych pa-
60 5 cientl s imrtim byl 68 let. Celkem 28
50 pacientti zemielo na naprosté vycer-
= péni biologickych rezerv organismu
E 40 pfi vysokém véku a komorbiditach.
g 32 U 1 pacienta byl pfic¢inou umrti ileus,
8 30 u 2 pacientti urosepse a u 1 pacientky
& 18 cévni mozkova prihoda, ale také se

20 7y 16 soucasné probihajici pneumonif.
0 . Nejcastéjsim anamnesticky uddva-
nym pfidruZzenym onemocnénim v sou-
0 - ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ boru. hospitalizovanych pacienti bylo
biezen duben kvéten Cerven Cervenec srpen kardiovaskuldrni onemocnéni u 70 %
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pacientd, diabetes mellitus u 29 %, onemocnéni plic u 18 %
pacienti. Onemocnéni ledvin v anamnéze mélo 7 % pa-
cientdl, onkologické onemocnéni 12 % pacientii a imuno-
supresi 6 % pacientii. Nemocnych s nadvahou (BMI 30 a vi-
ce) bylo 27 %. Neéktetfi pacienti méli pfitomno 2 a vice
komorbidit zarovei.

Terapie vétSiny pacientti byla symptomatickd, 21 pacientd
(11 %) bylo lé¢eno hydroxychlorochinem, 26 pacientt (13 %)
uzivalo favipiravir, remdesivir byl podan v uvedeném obdo-
bi 13 pacientim (6 %). V 16¢bé pacientti s pneumonii byl od
cervence pouZzivan dexamethason v ddvce 8 mg denné, dél-
ka podavani se fidila klinickym stavem, 1écba trvala 5-10
dnt. Vétsina pacientti byla soucasné 1écena Sirokospektrymi
antibiotiky, nejcastéji byl pouZzivan ceftriaxon a azitromycin.

Osetfovani pacientti probihalo v osobnich ochrannych po-
mickdch za prisného dodrzovani bariérovych oSetfovacich
rezimi. V uvedeném putlro¢nim obdobi onemocnéla pouze
1 zdravotni sestra, a pfedpokladame, Ze ve stejném obdobi
nedoslo k rozvoji koronavirové nemocni¢ni ndkazy ani u jed-
noho pacienta, ktery byl hospitalizovan na Klinice infek¢ni-
ho 1ékafstvi s podezfenim na koronavirovou infekci nebo
z jiného ddvodu.

Diskuze

0d za&itku epidemie do 31. 8. 2020 bylo v CR potvrzeno
24 627 pripadi onemocnéni, z toho v MSK 5 385 piipadi
onemocnéni (22 %). MSK dlouho pfedstavoval oblast s nej-
vyssim vyskytem onemocnéni. Podil poctu hospitalizova-
nych z celkového poétu nemocnych se v celé CR vyvijel
v Case, na zacatku epidemie v breznu 2020 bylo hospitali-
zovanych 15 % ze vSech nemocnych, v kvétnu 11 % a v srp-
nu jen 2,4 % [2].

Pocet hospitalizovanych pacientii na Klinice infekéniho
1€karstvi v Ostrave v prvni viné epidemie predstavoval 11 %
viech hospitalizovanych pacientii v CR.

V celé CR vyrazngji prevazovali mezi nemocnymi muZi
(60 %), ale v naSem souboru pomér pohlavi byl vyrovnany [3].
Vékovy priimér viech hospitalizovanych v CR byl v uvede-
ném obdobi 65 let, na naSem pracovisti byli hospitalizovani
star$i pacienti s v€kovym primérem 70 let [3]. Vyssi vé-
kovy prumér ovlivnila dvé ohniska v tivodu epidemie, a to
ve velkém domové pro seniory a centru pro péci o osoby
s Alzheimerovou demenci.

Klinické projevy onemocnéni jsou variabilni od asympto-
matického priibéhu az po respiracni selhdni a septicky Sok.
Primérné 5 az 10 % pacientd s covid-19 vyzaduje hospita-
lizaci, 20 % z nich intenzivni péci, ale azZ 75 % hospitali-
zovanych potiebuje kyslikovou terapii [4]. V Cinské studii
na souboru 44 672 pacientd mélo 81 % mirny pribéh, 14 %
Britanii z 20 tisic hospitalizovanych pacientd vyzadovalo
17 % intenzivni pé¢i [4,5]. V CR bylo od biezna do srpna
10-30 % pacientt v t€zkém stavu nebo vyzadujicich UPV
eventudln¢ ECMO [2]. V nasem souboru UPV byla zahdje-
na pouze u 7 % pacienti. Uvedené procento je ovlivnéno
tim, Ze pacienti se zjevnym selhdnim Zivotnich funkci jiz
v okamziku pfijeti byli rovnou hospitalizovani na anestezio-
logicko resuscitani oddéleni. Intenzivni péci bez UPV byla
nutnd v nasem souboru u 24 % pacientu.

Obrazek 1
Koronavirova pneumonie — CT snimek

Nejcastéjsi symptomy u hospitalizovanych pacienti podle
literarnich zdroju zahrnovaly horecku (70-90 %), suchy ka-
Sel (60-86 %), dusnost (53—-80 %), slabost (38 %), myalgie
(1544 %), zvraceni a prijem (15-39 %), bolesti hlavy, po-
ruchy ¢ichu a chuti (3 %) [4,5,6]. Horecka, kaSel a duSnost
byly nejcastéj$imi symptomy i v nasi studii.

Komplikace onemocnéni jsou myokarditida, kardiomyo-
patie, tromboembolické komplikace (10-25 %), postiZeni
nervového systému, septicky Sok a respiracni selhani [4,5].
Tyto byly zaznamendny i v naSem souboru pacienti. Psy-
chiatrické komplikace onemocnéni se v naSem souboru pa-
cientl vyskytly u 2 osob, coz odpovidd literarnim ddajim,
ve vétsich souborech se vyskytovaly od 1 do 4 % nemoc-
nych [7].

Hospitalizaci vyzaduji Cast€ji starSi pacienti, v souboru
z Ciny a Velké Britdnie 74-86 % pacientd bylo star§ich 50
let, 60-90 % pacientd mélo piitomné komorbidity [4,5,6].
V nasSem souboru byla taktéz vétSina pacientu starSich 50 let
a komorbidity byly pfitomny u vétSiny z nich.

Smrtnost onemocnéni se ve velkych souborech pacienti
pohybovala kolem 3 % [5], v CR do 31. 8. 2020 z 24 626
prokazanych pfipadi zemfelo 426, coz ptedstavuje 2 %
vSech nemocnych, ale 22 % vsech hospitalizovanych [2].
Smrtnost je zavisld na véku pacienta a komorbiditach, pod-
le ddaji z USA ve vékové skupiné 5 az 17 let byla 0,3/1 000
onemocnéni, ale u pacient nad 85 let 304/1 000 onemocné-
ni [4]. Pokud je nutnd intenzivni péCe, smrtnost dosahuje az
40 % [4,6]. V nasem souboru zemielo 20 % pacientt, vetsi-
nou se jednalo o osoby ve vys§im véku s komorbiditami.
Ale pacienti na UPV byli vétSinou mladsi s primérnym vé-
kem 64 let a zemfelo 7 pacientt (43 %) ze 16, u kterych UPV
byla zah4jena.
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) Graf 3
Umrti pacientl dle véku
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péci s pneumonii vyZadujici podani ky-
sliku [14,15].

Epidemie koronaviru vyrazné zasd-
hla zdravotnictvi i celou spolecnost,
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Vnimavost k infekci je zfejmé vSeobecnd, podle soucas-
nych informaci je infekce u déti stejné pravdépodobna jako
u dospélych, ale s mirnéjsimi klinickymi projevy, jen 1 %
déti je kriticky nemocnych [8,9]. V naSem souboru nejsou,
s vyjimkou kojence, zastoupeny déti, coZ souviselo s domlu-
vou, Ze péce o SARS-CoV-2 pozitivni pacienty v détském
véku zajisti Klinika détského 1ékatstvi.

V priibéhu prvni viny koronavirové pandemie nebyla ofi-
cidln€ schvalena zadna protivirova 1é¢ba, zpocatku se jedna-
lo o nazory experti nebo odbornych spole¢nosti. Na zakladé
novych poznatkt dochdzelo k pribéznym aktualizacim do-
porucenych postupti péCe o pacienty infikované SARS-
CoV-2 [10], coZ odraZzi i nas piistup k terapii. V tivodu jsme
opatrné indikovali 1écbu hydroxychlorochinem, u kterého
jsme respektovali mozné kardiovaskuldrni komplikace.
Postupné byl do 1écby zaclenovan remdesivir, ktery byl ale
na zacatku epidemie dostupny pouze pro pacienty vyzadu-
jict UPV, azZ pozdéji i pro pacienty, ktef{ potfebovali pouze
kyslikovou terapii a méli dokladovanou oboustrannou pneu-
monii [11,12]. Podavani se fidilo rozhodnutim Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky a nasledné Stiatnim dstavem
pro kontrolu 1é¢iv v CR [13]. Pacienti s potfebou UPV byli
z nasi kliniky prekldddni na anesteziologické pracoviste,
proto byl pocet 1éCenych pacientd na nasi klinice maly, az
nyni v druhé viné pandemie se stal soucasti terapie. Lécba
favipiravirem byla v CR pouZivina na zakladé zvlastniho
povoleni Ministerstva zdravotnictvi, jednd se o neregistro-
vany piipravek v CR, vyuZiti mé u lehkych aZ stfednd t&7-
kych pribéhti onemocnéni [13]. Na zacatku epidemie byl
podavén jako jediné dostupné potencidlni antivirotikum pro
pacienty hospitalizované na standardnim lizku nebo JIP bez
UPV. Vysledky lécby favipiravirem v naSem souboru nen{
mozné publikovat, protoZe soucasti podani byl i podpis
mlcenlivosti o vysledcich 1écby. Na pocatku epidemie neby-
ly kortikoidy soucdsti terapie, na zakladé vysledki velké
studie RECOVERY se staly souc¢dsti terapie, svym imuno-
modulaénim d¢inkem snizuji smrtnost pacientd v kritické

71-80

infek¢nich pracovistich. V prvni viné
jsme se potykali hlavné s obavou z in-
fek¢nosti viru, funk¢énosti ochrannych
pomucek a neznalosti klinického obra-
zu onemocnéni. Velké mnozstvi hospi-
talizovanych pacientd jiz v prvni viné
epidemie nds sezndmilo s klinickym
pribéhem onemocnéni, umoznilo zis-
kat zkuSenosti, naucilo pracovat v no-
vych podminkdch. Zjistili jsme, Ze
ochranné pomicky nabizi dostate¢nou
ochranu pfed infekci persondlu, ale
hospitalizace pacientd ptinasi vzdy ri-
ziko nozokomidlnich infekci, ve vét-
Sich souborech pacientti az 7 % nemoc-
nych ziskalo onemocnéni ve spojitosti
s nemocni¢ni péci [15]. Dovolime si
poukdzat na to, Ze piisné dodrZovani
hygienicko-epidemiologickych postupti a disledné pouziva-
ni osobnich ochrannych pomicek vedlo v nasem souboru
k minimalizaci rozvoje nemocni¢ni ndkazy.

Soucasné jsme se béhem epidemie museli naucit rychle
zpracovavat literdrni ddaje, indikovat antivirovou terapii,
naucili jsme se poskytovat symptomatickou terapii a peco-
vat o pacienty ve ztizenych podminkach. Je nutné dale sle-
dovat odbornou literaturu a vcas zaclenit novinky do bézné
klinické praxe.

81-90 >90

Z4vér

V souboru 195 hospitalizovanych pacientli s onemocnénim
covid-19 dominovaly respira¢ni projevy onemocnéni, zemfe-
la pétina pacientt, vétSinou ve vy$s§im véku. Lécba nemoc-
nych byla zejména symptomatickd, umélou plicni ventilaci
vyzadovalo 16 pacienttii. V pribéhu ptilro¢niho obdobi od
brezna do konce srpna 2020 dochazelo k pribéznym zmé-
ndm protivirové a imunomodulacni 1é¢by, nedilnou soucds-
tf 1écby na konci uvedeného obdobi se u indikovanych pa-
cientl stal remdesivir a dexamethazon.
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Farmakokinetika a terapeutické monitorovani
piperacilin/tazobaktamu

V. KUBICKOVA, K. URBANEK
Ustav farmakologie, LF UP v Olomouci

SOUHRN

Kubickova V., Urbanek K.: Farmakokinetika a terapeutické monitorovani piperacilin/tazobaktamu

Vzhledem k sirokému terapeutickému indexu jsou B-laktamova antibiotika ¢asto vyuZzivana pii lécbé kriticky nemocnych pacient.
Pravé u téchto pacientti pozorujeme vyznamnou heterogenitu ve farmakokinetice oproti populaénimu priméru, a to zejména u di-
stribu¢niho objemu, clearance a biologického polocasu, jejichz hodnoty zaznamenavaji az dvojnasobny, v piipadé biologického polo-
Casu az Ctyinasobny nartst. K vyznamnym farmakokinetickym zménam dochazi také v piipadech morbidni obezity, renalni insufi-
cience a pfi pouziti sloZitych chirurgickych technik, jako je mimotélni obéh. Terapeutické monitorovani piperacilin/tazobaktamu je
zpuisob, jak personalizovat a optimalizovat terapii pro tyto skupiny pacientu. Preklinicka data popisuji korelaci mezi pravdépodobnosti
terapeutického uspéchu a koncentracemi volné frakce antibiotika, pfesahujici minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) po dobu 40-50 %
davkovaciho intervalu, aviak u kriticky nemocnych muze byt pozadovan cil jesté vy3si, v idealnim pfipadé 100 % fT > 4xMIC. Lepsi
farmakodynamicky profil miizeme ziskat pouZitim prodlouZené nebo kontinualni infuze. Nejvétsi prekazkou rutinniho TDM u B -lak-
tamu je rychlost kvalitniho stanoveni vzorku. V soucasné dobé je nejvyuzivanéjsi metodou stanoveni plazmatickych koncentraci ka-
palinova chromatografie s UV nebo MS detekci.

Klicova slova: piperacilin/tazobalktam, kriticky nemocni, morbidné obézni, sepse, rendlni substituc¢ni terapie, far-
makokinetika, PK/PD, kontinudlni infuze, TDM, HPLC

SUMMARY

Kubic¢kova V., Urbanek K.: Pharmacokinetics and therapeutic monitoring of piperacillin/tazobactam

Given their wide therapeutic index, -lactam antibiotics are commonly used to treat critically ill patients. It is in these patients that
significant heterogeneity in pharmacokinetics was noted, compared to the population average, especially in the volume of distribution,
drug clearance and biological halflife, with values increasing as much as two-fold or, in the case of biological half-life, as much as four-
fold. Significant pharmacokinetic changes also occur in cases of morbid obesity or renal insufficiency and when complex surgical tech-
niques such as extracorporeal circulation are used. Therapeutic monitoring of piperacillin/tazobactam is a way to personalize and opti-
mize therapy for these groups of patients. Preclinical data show a correlation between the probability of therapeutic success and
concentrations of the unbound fraction of an antibiotic exceeding the minimum inhibitory concentration (MIC) for 40-50 % of the do-
sing interval. This time appears to be the preferred pharmacodynamic target for f-lactam antibiotics. In critically ill patients, however,
an even higher target may be required, ideally 100 % fT > 4xMIC. A better pharmacodynamic profile can be obtained using prolon-
ged or continuous infusion. The biggest obstacle to routine TDM in fB-lactams is the speed of quality sample determination. Currently,
the most widely used method of measuring plasma concentrations is liquid chromatography coupled with UV or MS detection.

Keywords: piperacillin/tazobactam, critically ill, morbidly obese, septic, renal replacement therapy, pharmacolki-
netics, PK/PD, continuous infusion, TDM, HPLC
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Zékladni charakteristika piperacilin/tazobaktamu hydrofiln{ heterocyklické skupiny. Pravé tato skupina je zod-

Piperacilin (obr. 1a) je Sirokospektré semisyntetické anti- ~ povédnd za zvySenou tucinnost na gramnegativni bakterie,
biotikum ze skupiny acylureidopenicilinii [1]. Chemickd  zejména na Pseudomonas aeruginosa [2,3]. Jako u vSech
struktura piperacilinu je odvozena od ampicilinu pfiddinim  B-laktamovych antibiotik je nositelem antimikrobidlniho
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baktericidniho ucinku, spocivajictho v inhibici syntézy bu-
n&¢né stény bakterif, B-laktamovy kruh [1]. V dne$ni dob&
se jiz obvykle samotny piperacilin nepodava, jelikoZ po-
mérné snadno podléhd rozkladu [-laktamdzami. Proto je
téméi vZdy poddvan v kombinaci s inhibitorem [-laktamaéz,
tazobaktamem [1,4].

Tazobaktam (obr. 1b) je synteticky derivat sulfonu kyse-
liny penicilanové. Nema zadny vlastni antimikrobidlni G¢i-
nek, v kombinaci s piperacilinem vSak zabratiuje jeho de-
gradaci B-laktamédzami [5,6].

Piperacilin/tazobaktam je kombinace B-laktamového an-
tibiotika a inhibitoru B-laktamézy v poméru 8:1, kterd byla
poprvé registrovana roku 1993 [3,5]. Vyznacuje se Sirokym
antibakteridlnim spektrem, zahrnujicim vétSinu béZnych
grampozitivnich i gramnegativnich anaerobnich patogeni
a anaerobnich bakterii, v€etné mnoha patogent produkuji-
cich B-laktamézy. Samostatné i v kombinaci s dal$imi anti-
biotiky se pouziva k 1é¢bé zavaznych nozokomidlnich in-
fekci. Vzhledem k Sirokému antibakteridlnimu spektru je
vhodna i pro 1é¢bu pacientt s polymikrobidlnimi infekcemi

[5].

PK/PD charakteristika

Farmakokineticko-farmakodynamickd (PK/PD) analyza
u antibiotika popisuje vztah podané davky a dc¢inku. Urcuje
tedy optimalni ddvkovaci schéma k zajiSténi maximalni an-
tibiotické aktivity pii zachovani maximalni bezpe¢nosti [7].
Na zdkladé PK/PD principi jsou formuloviny optimalni
davkovaci rezimy, platné pro zhruba 90 % nemocnych.
V nékterych situacich jsou vSak tato doporuceni nedostacu-
jici, napriklad u morbidné obéznich ¢i kriticky nemocnych
pacientt [1].

Piperacilin/tazobaktam vykazuje uc¢inek zdvisly na Case
[8]. Parametrem jeho t¢innosti je doba, po kterou zistava
volnd frakce koncentrace 1é¢iva nad minimdlni inhibi¢n{
koncentraci patogenu, ktery vyvolal infekci. Konsenzudlné
je to minimdlné 50 % ddvkovaciho intervalu, u kriticky ne-
mocnych pacientl by ale méla byt tato doba co nejdelsi,
v idedlnim ptipadé cely davkovaci interval [1,9].

Rada klinickych studii popisuje zvySeni u&inku pipera-
cilin/tazobaktamu pouzitim prodlouzené infuze nebo konti-
nudlni aplikace [3,10].

Roberts a kol. (2016) provedli metaa-
nalyzu dat 632 pacientl ze studif s téz-
kou sepsi. Pacienti byli 1é¢eni -lakta-
movymi antibiotiky (424 z nich bylo
1é¢eno piperacilin/tazobaktamem v dav-
ce 13,5 g/24 h) pomoci kontinudlni ne-
bo intermitentni infuze. Obé skupiny
byly vyvadZené z hlediska véku, pohla-
vi 1 zdvaZnosti sepse. Mira nemocnic-
ni dmrtnosti ve skupiné 1é¢ené konti-
nudlni infuzi proti intermitentni infuzi N/}
byla 19,6 % oproti 26,3 %. Usp&snost
klinické 1écby byla poté 55,4 % oproti
46,3 %. Jako vhodnéjsi se tedy jevi 1)
vyuziti kontinudlni infuze [11].

Abdul-Aziz a kol. (2016) vytvofili
post-hoc analyzu tdajd 182 pacienti

z 9 zemi. Pacienti byli léCeni ve dvou skupindch piperacilin/
tazobaktamem pomoci intermitentniho bolusového podani
nebo prodlouZené infuze. Studie poskytuje idaje o vyhod-
néjSim pouZiti prodlouzZené infuze u kriticky nemocnych.
Zejména pak u pacienti s respiracnimi infekcemi, u kterych
byla vyrazné lepsi statistika 30denniho preziti pfi pouZziti
prodlouzené infuze oproti intermitentnimu bolusovému po-
dani, a to 86,2 % oproti 56,7 % [9].

ProdlouZend infuze (pfipadné kontinudlni aplikace) tedy
zvySuje pravdépodobnost dosazeni PK/PD cile [3,9,11].

Farmakokinetika piperacilinu a tazobaktamu

Doporucené davkovani

Obvykla davka predstavuje 4 g piperacilinu/0,5 g tazo-
baktamu podavané intravendzné v pribéhu 30 min kazdych
8 hodin. V ptipadech nozokomidlni pneumonie a infekci
u neutropenickych pacientli se ddvkovaci interval zkracuje
na 6 hodin. Obvykld délka 1é¢by pro vétSinu indikaci je
v rozsahu 5-14 dni [5,8].

Uprava davkovani neni nutnd u pacientd s poruchou funk-
ce jater nebo ledvin v pfipadé, Ze clearance kreatininu je
vys$i nez 40 ml/min. Pfi poklesu clearance kreatininu se
davkovaci interval prodluzuje az na 12 hodin v zdvislosti na
stupni poruchy funkce ledvin. Hemodialyza odstrafiuje
30-50 % podané davky piperacilinu za 4 hodiny, proto je
nutné podat jednu davku 2 g piperacilinu/0,25 g tazobakta-
mu navic po kazdé dialyze [8].

U starSich pacientii s normalni funkei ledvin neni nutné
davkovani upravovat. U pediatrickych pacientii by nemélo
byt pfekroceno maximum 4 g piperacilinu/0,5 g tazobakta-
mu v jedné ddvce v prubéhu 30 min., konkrétni divka je
vzdy vztazena k indikaci, aktudlnimu stavu a télesné hmot-
nosti pacienti ve véku od 212 let [8].

Piperacilin se z gastrointestindlniho traktu vstfebdva
z méné nez 5 %, a proto musi byt podavan intraven6zné,
stejné jako tazobaktam [1]. Maximalni plazmatickd kon-
centrace pii obvyklé ddvce se pohybuje v rozmezi
264,4-277 mg/1 pro piperacilin a 29,1-34 mg/I pro tazobak-
tam s odpovidajici plochou pod kiivkou 278 mg/l/h pro
piperacilin a 41 mg/l/hod. pro tazobaktam. Pfi sou¢asném

Obrazek 1

Chemicka struktura a) piperacilinu; b) tazobaktamu
Upraveno podle Grayson a kol. (2018)
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podavani obou latek piperacilin zvySuje maximdlni kon-
centraci tazobaktamu v plazmé a prodluZuje jeho biologicky
polocas eliminace. Déje se tak v dusledku kompetitivniho
vytésiiovani z rendlni eliminace tazobaktamu piperacilinem
[5,12]. Doporucené davkovani piperacilinu/tazobaktamu je
shrnuto v tabulce 1.

Distribuce

Po dosazeni ustaleného stavu se distribu¢ni objem pipera-
cilinu pohybuje v rozmezi 12-21 1 [5], vazba na plazmatic-
ké bilkoviny je 20—40 % [1]. Prostup pfes hematoencefalic-
kou bariéru je zanedbatelny, pii meningitidé vSak do likvoru
prostupuje az 30 % z podané davky [4,13] (pro srovndni —
u meningitid pouZivany ceftriaxon pronikd pies hematoen-
cefalickou bariéru u zdravych jedinct z 1-1,5 % a pii me-
ningitidé z 5-15 % [14]). Piperacilin pronika také placen-
tdrni bariérou, a to az z 50 % [4] (uvySe zminéného
ceftriaxonu je to 20 % [14]). Piperacilin se také v nizkych
koncentracich vylucuje do matefského mléka [8].

Distribu¢ni objem tazobaktamu v odpovidajicim rozsahu
k piperacilinu je 18-34,6 1 [5] s vazbou na plazmatické bil-

Tabulka 1
Doporucené davkovani pro piperacilin/tazobaktam

Doporuéené davkovéani

Populaéni primér 33 ﬁl fg’(sl 8gh
Téhotenstvi * X

zvyS$. nasycovaci davka
prodlouzena infuze
na3—4h

TEzka sepse

zvys. nasycovaci davka

Septicky Sok prodlouzend infuze

na3-4h
Popéleniny zvys. nasycovaci davka
Chirurgic¢ti pacienti n
N prodlouzend infuze
Obezita na3-4hgqs8h
Rendln{ insuficience ** ”3‘3"“1 £ é ?’ZShg
extra ddvka 2 g/0,25 g
CVVHD po kazdém dkonu
CVVHE extra déyk‘fl 2 g/O,ZS g
po kazdém dkonu
. extra ddvka 2 g/0,25 g
CVVHDF po kazdém dkonu
Jaterni cirhéza X

n — neuvedeno; x — nenf tieba tUprava davky * od 25-31 tydne té-
hotenstv{; ** vdha pacientl 161 + 29 kg; ** pfi clearance kreatini-
nu < 20 ml/min

koviny 20-30 % [1]. Vazba jeho metabolitu M1 je nepatrnd
[8]. Prostup pfes hematoencefalickou bariéru je u tazobak-
tamu nevyznamny. Placentou vSak v mens$i mife prostupuje
[13]. Prostup do matefského mléka nebyl doposud studovan
[8]. Uvedené hodnoty byly ziskdny jak od zdravych dospé-
Iych, tak i pacientd s infekci.

Obe latky jsou snadno a rychle distribuovany do vsech té-
lesnych tkani a tekutin, s vyjimkou tukové tkanég, a to diky
jejich hydrofilnimu charakteru [5]. Distribuci do jednotli-
vych tkani zndzornuje graf 1 [15].

Metabolismus

Obé¢ latky obsahuji ve svych strukturdch beta-laktamovy
kruh. Pravé ten podléha pfi metabolizmu Stépeni. Piperaci-
lin je metabolizovdn z méné nez 20 %, a vylucuje se tedy
vétSinou v nezménéném stavu [1]. Pfesto je ¢aste¢né meta-
bolizovéan v jatrech enzymy CYP2C8, CYP2A6 a CYP2C9
na metabolit desethylpiperacilin, ktery je v malé mife meta-
bolicky aktivni [16,17].

Tazobaktam se stejn€ jako piperacilin metabolizuje z mé-
né nez 20 % [1]. Studiemi se znacenym “C izotopem uhli-
ku bylo zjisténo, Ze se tazobaktam rozklddd na jeden inak-
tivni metabolit oznacovany M; [5].

Exkrece

Piperacilin je vylu¢ovan ze 75 % moc¢i v nezménéném sta-
vu s podilem tubuldrni sekrece. Elimina¢ni poloCas se po-
hybuje v rozmezi od 0,9 do 1,4 hodiny [1,16]. Piperacilin je
také aktivné vylucovan do Zluce, avsak biliarni exkreci pod-
1€haji méné nez 2 % z podané davky [5]. U pacientti s pos-
kozenim jater neni eliminace nijak ovlivnéna. Hemodialyza
odstranuje 30-50 % z podané davky piperacilinu [8].

Tazobaktam je v nezménéném stavu vylucovan moci ze
70-80 % s podilem tubuldrni i glomeruldrni filtrace. Jeho
biologicky poloc¢as eliminace je 0,6—1 hodina. Do Zluce se
aktivné nevylucuje [1,16].

Zv143tn{ skupiny pacienti a faktory ovlivilujici farma-
kokinetiku

Déti

U kojenct mladsich Sesti mésicti miiZzeme pozorovat pro-
dlouZeny biologicky polo¢as a sniZenou clearance. S ros-
toucim vékem se biologicky polocas zkracuje, clearance
zvySuje a pohybuje se v hodnotdch 5,64 + 0,34 ml/min/kg.
U déti ve v€ku od dvou do deviti mésici je odhadovand
clearance 80 % této hodnoty. Distribu¢ni objem zustava
konstantni 0,243 1 [8,12].

Déti ve véku od dvou mésict do dvanicti let nevykazova-
ly statisticky vyznamny rozdil ve farmakokinetickych para-
metrech vzhledem k davce. Jedinou vyjimkou byly plocha
pod kfivkou a hodnoty maximdlni a minimalni koncentrace
[12].

Seniofi

Farmakokinetika u starSich pacienti s normdlni funkei
ledvin se nelisi od primérné populace a neni u nich tfeba
upravovat ddvkovani. Pokud nastanou zmény v clearance
v souvislosti s vékem pacienta, miZe se biologicky polocas
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eliminace prodlouZit o 32-55 % opro-
ti populacnimu priméru [8].

Graf 1

Koncentrace tazobaktamu a piperacilinu ve vybranych tkanich. Doba odbéru

vzorku pfiblizné 2 hodiny po podani davky (2 + 0,5 g pro tukovou tkan,

T&hotenstvi

Jak jiz bylo uvedeno, piperacilin se
v malé mife vyluuje do mateiského
mléka, u tazobaktamu vylu¢ovani do
matefského mléka nebylo studovéno.
Obé latky prochdzeji také pies placen-
tu. Kombinace piperacilinu s tazobak- 60
tamem se povazuje v t€hotenstvi za
bezpecnou a u téhotnych Zen neni tie-
ba upravovat ddvkovani. U Zen ve vys-
$im stadiu téhotenstvi, tedy od 25.-31.
tydne, byly pozorovdny sniZené maxi-
malni plazmatické koncentrace, plo-
chy pod kfivkou, kratsi eliminaéni po-
locasy a vyssi distribu¢ni objemy
piperacilinu i tazobaktamu. Distri-
bucni objem u t€hotnych Zen se pohy-
buje v rozmezi 18,5 + 1,6 | pro pipera-

koncentrace [pg/g]
w A& @
& S 3

[N
(=}

—_
(=)
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cilin a 21,9 + 2,9 1 pro tazobaktam. £E %
Biologicky elimina¢ni polocas se ERNE

zkréti na 0,61 hod. u piperacilinu a na
0,69 hod. u tazobaktamu [8,18].

Kriticky nemocni pacienti

Vazodilatace a zvySend kapildrni permeabilita béhem kri-
tickych stavit vede k ndrtstu distribuéniho objemu [19].
Béhem tézké sepse se distribucni objem piperacilinu zvysi
az na 34,6 1, clearance se pohybuje v rozmezi 11,8 + 4,3
I/hod. a biologicky polocas se prodlouZi na 2,4 hod. [20,21].
U septického Soku jsou hodnoty podobné, distribu¢ni objem
40,7 1, clearance 8,2 1/hod. s biologickym polocasem 4,1
hod. ZvySené hodnoty distribu¢niho objemu vykazuji také
chirurgicti pacienti. U stavil se zvySenim distribu¢niho ob-
jemu je vhodné k dosaZeni zddoucich cilovych koncentraci
pouZzit vyssi nasycovaci davku antibiotika [22,23].

Bé&hem kritickych stavi se ¢asto vyskytuje také hypoalbu-
minémie. Vice nez 40 % pacientd na JIP ma koncentraci sé-
rového albuminu pod 25 g/l. Vazba na proteiny je dilezitd
v piipadé€, kdy se na né antibiotikum silné vaze, tedy vyssi
nez 85-90 %. Vaznost piperacilinu/tazobaktamu je pouze

20-30 %. Nizsi koncentrace proteind v séru vSak prispiva ke
zvyseni distribu¢niho objemu [24].

Popéleniny

U pacientt s popaleninami je primérny distribu¢ni objem
19,5 1, clearance 8,4 lI/hod. s biologickym polocasem 1,8
hod. a pro chirurgické pacienty 25 I, clearance 23,8 1/hod.
a biologicky polocas 1,5 hodiny. Také u nich je vhodné kvu-
li zvySenému distribuénimu objemu pouZit nasycovaci dav-
ku [19,25].

Rendlni insuficience

Distribu¢ni objem piperacilinu/tazobaktamu se pfi rendl-
ni insuficienci vyrazné€ neméni, nicméné hodnoty clearance
a biologického polocCasu eliminace se zvySuji. U pacienti
s clearance kreatininu mezi 10-30 ml/min. klesla rendln{
exkrece piperacilinu na 35 % z podané davky. Pro tyto pa-

Il tazobaktam

tkan

svalovou tkan, omentum, strevni sliznici |, prostatu, plice; 4 + 0,5 g
pro slepé strevo, strevni sliznici Il, k(zi; 3 + 0,375 g pro zluénik).
Upraveno podle Sorgel, F. & M. Kinzig (1993)

61,80

[ piperacilin

omentum
stfevni
sliznice I
plice
slepé
stfevo
stfevni
sliznice II
ktize
prostata
zlu¢nik

cienty je nutné prodlouzit ddvkovaci interval piperacilinu/
tazobaktamu z 6 na 8 hodin. U pacientu s clearance kreati-
ninu pod 20 ml/min., u kterych se polocas eliminace pipe-
racilinu prodluZzuje trojndsobné a tazobaktamu aZ pétind-
sobné, je nutné davkovaci interval prodlouZzit az na 12 hodin
[8.15].

V piipadé pacientli lécenych pomoci kontinudlni venove-
nézni hemodialyzy (CVVHD) se elimina¢ni polocas pro-
dlouzil u piperacilinu na 4,3 hod., u tazobaktamu na 5,6 hod.
ProdlouZeny eliminaéni polocas tazobaktamu zptisobuje jeho
vyS88f kumulaci oproti piperacilinu. Proto by teoreticky bylo
u takto 1é¢enych vhodné stiidat ddvky samotného piperacili-
nu a piperacilin/tazobaktamu. Distribu¢ni objem je v tomto
pripadé také zvyseny [26].

Studie srovnavajici kontinudlni venovenézni hemofiltraci
(CVVHF) a kontinudlni venovendzni hemodiafiltraci
(CVVHDF) popisuje rozdilné biologické polocasy a sni-
zenou clearance. Pro CVVHF 7,7 + 2,3 hod., CVVHDF
6,7 + 1,9 hod. pfi pritoku 1 I/hod. a CVVHDF 6,1 + 2,0 hod.
pfi pritoku 2 I/hod. Clearance CVVHF 3,89 + 1,23 I/hod.
a u CVVHDEF s pritokem 1 1/hod. uvadi 5,0 + 1,68 1/hod.,
u prutoku 2 I/hod. pak 5,48 + 2,11 1/hod. [27,28].

Jaterni cirh6za

Byly provedeny studie farmakokinetiky u cirhotickych
pacientl s ascitem a bez ascitu. U ascitickych pacientti do-
Slo k velmi rychlému prostupu piperacilinu do peritonedlni
tekutiny, kdy byly detekovany vysoké koncentrace 1éCiva jiz
na konci patnidctiminutové infuze s poddnim 4 g piperaci-
linu. Peritonedln{ koncentrace byly vyssi, nez 10 mg/l od 0,5
do 8 hodin po infuzi. Déle byla pozorovdna pomald eliminace
1é¢iva z ascitické tekutiny oproti plazmé. Porucha funkce
jater vS§ak nema vliv na clearance, proto u téchto nemocnych
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neni potieba upravovat davkovani [8,29]. Také biologicky
polocas piperacilinu se prodlouZil ve srovndni se zdravymi
dobrovolniky. Vyraznéjsi rozdil byl u ascitickych pacientd,
u nichZ byl polocas zhruba dvakrit del$i nez u kontrolni
skupiny. Konkrétné tedy 0,91 hod. pro kontrolni skupinu,
1,52 hod. pro pacienty bez ascitu a 1,95 hod. pro pacienty

s ascitem [29].

Obezita

U obéznich a morbidné obéznich pacientti nastavaji zmé-
ny ve farmakokinetice. Za obézni a morbidné obézni se
povazuji pacienti s BMI 30-39,99 kg/m? a > 40 kg/m2.
Distribu¢ni objem se u nich zvétSuje, clearance klesd a bio-
logicky polo&as se prodluzuje. Udaji o farmakokinetice pi-
peracilin/tazobaktamu u obéznich a morbidné obéznich pa-
cienti je vSak madlo, zejména pak ve spojeni s kritickymi
stavy [30,31].

Zjisténé hodnoty distribu¢niho objemu, clearance a biolo-
gického polocasu piperacilinu u pacientl s té€lesnou vahou
161 £29 kg jsou 33,4 + 141, 13,7+ 5,2 I/hod. a 1,9 £ 0,9 hod.
Pro tazobaktam je to 37,5 £ 15,3 1, 11,1 4,2 1/hod. a 2,6 + 1
hodin v tomtéz poradi [30].

Ruzné (i vyse uvedené) studie prokdzaly, Ze prodlouzend
infuze na dobu 3—4 hodin se jevi jako Ucinnd strategie pro
zlepSeni dosazeni PD cile. Studie Cheathama a kol. (2013)
zahrnula 14 pacientd (9 miZzu, 5 Zen): vaha 161 + 29 kg, vék
49 + 10 let, BMI 52, 3 + 10,8 kg/m?, clearance kreatininu
132 + 61 ml/min. Pacientim bylo podédvano 4,5 g piperaci-
lin/tazobaktamu kazdych 8 hodin po dobu 4 hodin nebo
6,75 g kazdych 8 hodin po dobu 4 hodin. Autofi studie uva-
déji, ze pro dosazeni podobnych farmakokinetickych pro-
fil jako u neobéznich pacienti by bylo zapotiebi 50% zvy-

Obrazek 2
Faze terapeutického monitorovani

rozhodnuti pro TDM
-

uprava davkovani

EE odbér vzorku

Seni davky pro 100% zvyseni BMI. Pravdépodobnost dosa-
Zeni cile (PTA) > 90 % bylo dosaZeno pro MIC 16 mg/l
v obou davkovacich reZzimech. Pokud pracoviSté¢ pouZzivd
pouze tradi¢ni infuze misto prodlouZenych, navrhovany
davkovaci rezim je 3,375 g kazdé 4 hodiny nebo 4,5 g kaz-
dych 6 hodin po dobu 30 minut [30].

Toto tvrzeni podporuje mald studie publikovand v roce
2013 Sturmem a kol. s 9 pacienty: vdha 164 + 50 kg, vék
57 £ 11 let, BMI 57 £ 15,3 kg/m?, clearance kreatininu 75 + 37
ml/min. Vysledky studie naznacuji, Ze pouziti tradi¢nf infuze
s ddvkovacim rezimem 4,5 g kazdych 6 hodin po dobu 30 min.
je vhodny davkovaci rezim pro tuto skupinu pacientd [31].

Souhrn zédkladnich farmakokinetickych parametrd u zvlast-
nich skupin pacientt je uveden v tabulce 2.

Terapeutické monitorovani piperacilin/tazobaktamu

Terapeutické monitorovani 1é¢iv (TDM) predstavuje me-
todu individualizace a optimalizace terapie s cilem maxi-
malizovat uc¢innost 1éCiva a minimalizovat riziko toxicity,
stejné tak jako snizit ndklady na 1é¢bu a omezit rozvoj anti-
mikrobidlni rezistence (obr. 2) [32,33]. TDM se tradi¢né
vyuZzivd pro monitorovani aminoglykosidi ¢i glykopeptidi
[33]. Betalaktamova antibiotika vSak doneddvna mezi 1é-
¢iva doporucend pro TDM zahrnuta nebyla. Divodem je
zejména jejich velky terapeuticky index. Zna¢nd variabilita
farmakokinetiky u pacient obéznich, s rendlni insuficienc{
i 0 moZnost monitorovani nékterych -laktamovych antibio-
tik [32,33,34].

TDM B-laktamovych antibiotik mtize byt uZite¢né piede-
v§im v pfipadé, kdy by se plazmatické koncentrace antibio-
tika mohly nedostatenym davkova-
nim dostat pod terapeutické rozmezi.
Zejména u kritickych stavl by to moh-
lo mit fatalni dusledky.

Samostatnou skupinou pro dalsf vy-
zkum se pak zdaji byt pacienti léceni
pomoci mimotélniho krevniho obéhu
(CPB) [35]. Pti pouziti CPB dochazi
ke zméné kinetiky 1é¢iva v souvislosti
se zvétSenim distribuéniho objemu
a zméné clearance 1é¢iva [36]. VyuZiti
TDM by zde vedlo nejen k prevenci
suboptimdlniho davkovani, ale také
k minimalizaci vyskytu nezadoucich
uc¢inkd béhem CPB [37].

Samotné monitorovani provddime
v nékolika krocich. V prvni tadé je
nutnost spradvného odbéru vzorku od

klinické

pacienta (obvykle plazmy), ve kterém
bude koncentrace antibiotika stanovena

vvvvv

zpracovani
a analyza

zhodnoceni ”

S

u o~
5D W

vyhodnoceni dat

vovat volnou frakci 1éCiva, zejména
kvili mozné hypoalbuminémii. Ta ma-
Ze vést k nesprdvné interpretaci vy-
sledkl a nésledné k nevhodné tpravé
davkovaciho rezimu [39,40]. V dalSim
kroku je modelovdana farmakokinetika
konkrétniho pacienta na zdkladé zmé-
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fené koncentrace antibiotika a jeho parametru, jako je vek,
hmotnost, pohlavi, clearance a patologické stavy. Dle vypo-
¢tenych tidaju z farmakokinetického modelovani je poté do-
poruceno adekvitni ddvkovani. Nasledné je vhodna kontro-
la davkovaciho rezimu a ovéfeni si, Ze davkovaci rezim je
optimaln{ [38].

Protoze G¢innd pocatecni 1é¢ba je dilezitd pro celkovy
klinicky vysledek, je potfeba dosdhnout co nejoptimalnéj-
Stho PK/PD cile 1écby. Pro piperacilin/tazobaktam je timto
cilem 100 % fT > 4xMIC, tedy aby koncentrace volného 1é-
¢iva byla udrZovdna nad koncentraci Ctyfikrat vyssi, neZ
je MIC daného patogenu, a to po cely ddvkovaci interval.
Dosazeni tohoto cile pomiize maximalizovat ucinnost, ale
také minimalizovat vznik rezistence [41].

Studie Robertse a kol. (2010), jejimZ cilem bylo hodno-
ceni uZite¢nosti TDM u PB-laktamovych antibiotik, sledo-
vala mj. 110 kriticky nemocnych pacientt pfijatych na jed-
notku intenzivni péce léCenych piperacilin/tazobaktamem.
Jejich primérné parametry byly: vaha 85,4 + 27,7 kg, vék
53,5 + 18,3 let, koncentrace kreatininu v séru na zacatku te-
rapie 111 + 91 mol/l, CICr > 150-160 ml/min., primérné tr-
vani 1écby 8,5 + 7 dni. Pacienti byli hodnoceni bez ohledu
na funkci orgdnd nebo pfitomnosti rendlni substitu¢ni te-
rapie. Jedinym vylucovacim kritériem bylo predpoklddané
ukonceni antibiotické 1é¢by do 24 hodin od ocekavaného
odbéru vzorkli. TDM bylo provadéno dvakrat tydné. Pa-
cientim byla podana ddvka 4,5 g piperacilin/tazobaktamu
kazdych 6 hodin po dobu 30 minut. K dpravé ddvky doslo
v piipadé, kdy minimdln{ ¢i ustalena koncentrace 1é¢iva v kr-
vi byla pod hodnotami niz§imi nez 4-5ndsobek MIC, které
predstavovaly cilové hodnoty, ¢i naopak nad desetindsob-
kem MIC. Pouze u 27 pacientl (23 %) nebyla nutnd Gprava
davkovaciho rezimu. V dal$ich pfipadech byla nutnda PK/PD
optimalizace davkovani (zvySeni ddvky, zvySeni frekvence,
podani kontinudlni nebo prodlouZené infuze), kdy u 57 pii-
padt (49 %) bylo potieba zvyseni davky a u 32 pacientt
(28 %) bylo potieba davku sniZzit [32].

Blondiaux a kol. (2010) sledovali 1écebné rezimy 24 sep-
tickych pacientti (22 muzi, 2 Zen), kterym byl podavan pi-
peracilin/tazobaktam kontinudlni infuzi{ v davce 200 mg/kg/
24 hod. piperacilinu a 25 mg/kg/24 hod. tazobaktamu. Pa-
cienti méli primérnou vahu 78,7 + 16,8 kg a vék 62,5 + 14,3
let. Pfi dvodnim ddvkovacim rezimu byly sérové koncentra-
ce piperacilin/tazobaktamu v ustdleném stavu nad predem
stanovenou cilovou koncentraci (Ctyfnasobek MIC) pouze
u 50 % pacientl. Tento podil se zvysil na 75 % po Upraveé
davky tizené TDM. Naopak u 17 % pacientd byla koncent-
race antibiotika povaZovédna za toxickou (> 150 mg/l). Po
sniZzeni davky nebyly pozorovany zZddné nezadouci ucinky.
Autofi uvadéji, Ze denni TDM je vhodné pfi korigovani d4v-
kovan{ u kriticky nemocnych pacientl [42].

V soucasné dobé probihd i nékolik dalsich studii zaméte-
nych na TDM B-laktamovych antibiotik [43], &i pfimo pi-
peracilinu/tazobaktamu [44], jejichZ vysledky zatim nebyly
publikovany.

Randomizovand studie Hagela a kol. (2020) ma hned dva
cile. Primarni cil se zaméi{ na porovnani kontinudlni infuze
piperacilin/tazobaktamu s dennim TDM a bez néj u pacien-
tl se zavaznou sepsi, nebo septickym Sokem, u pacientti bu-
de hodnoceno skére SOFA a bude sledovdno, jak se bude

Tabulka 2
Farmakokinetické parametry piperacilin/tazobaktamu
u zvlastnich skupin pacientl

Va T [h] Cl1 [1/h]
Piperacilin
Populaéni pramér 12-21 0,78-1 4,8-7,2
Téhotenstvi * 18,5+ 1,6 0,61 n
Tézka sepse 34,6 24 11,8 £4,3
Septicky Sok 40,7 4,1 8.2
Popaleniny 19,5 1,8 8,4
Chirurgicti pacienti 25 1,5 23,8
Obezita ** 33+ 14 1,909 13,7+52
Renalni insuficience n 1,52-1,95 n
CVVHD z 4,3 n
CVVHF "~ n 7,7+23 3,89 + 1,23
CVVHDF ** n 6,7+19 5+ 1,68
Jaterni cirh6za n 1,52-1,95 n
Tazobaktam
Populaéni pramér 18-34.6 0,5-1 n
Te&hotenstvi * 219+29 0,69 n
Obezita ** 37,5+ 15,3 2,6 +1 11,1 £4.2
CVVHD z 5,6 n

V, — distribu¢ni objem; T, — biologicky polocas; CI — clearance;
n —neuvedeno; z — uvadi se zvySené hodnoty. * od 25-31 tydne té-
hotenstvi; ** vaha pacientd 161 + 29 kg; *** pfi pratoku 1 I/h

pohybovat jeho hodnota v zavislosti na terapii. Sekundarni
cil je porovnani klinického a mikrobiologického dspéchu
kazdého 1é¢ebného piistupu. Dédle budou pro oba 1é¢ebné
rezimy porovndvany parametry, jako jsou délka pobytu na
JIP, délka pobytu v nemocnici, 28denni preziti pacientd,
vznik rezistenci, neurologické vysledky, bezpecnost 1écby,
indexy PK/PD a ndklady na terapii. Autofi studie piedpo-
kladaji lepsi klinické vysledky u pacientd s indikaci denni-
ho TDM [44].

Studie DOLPHIN autorti Abdulla a kol. (2019) si klade za
cil stanovit d¢inek ¢asného TDM B-laktamd na klinické vy-
sledky u septickych pacientt. Autoti uvadéji, ze TDM bude
nutné provést uz v pocatecni fazi 1é¢by, jakozto nezbytny
rychly zasah pfi 1éCbé sepse, a predpokladaji optimalizaci
dosazeni farmakologického cile a snizeni frekvence tera-
peutického selhani. Pfedpoklddany pocet pacienti v této
randomizované studii je 450 na 8 riznych JIP oddélenich. Se-
kundérni vysledky studie budou zahrnovat: pteziti pacientti na
JIP, 28denni pteziti, vyskyt nezadoucich ucinkd, dosazen{
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PK/PD cile, SOFA skére, kvalita Zivota a ndklady na 1écbu.
Studie bude sledovat TDM B-laktamd u fluorochinolont
[43].

Roberts a kol. (2010) zminuji i existenci fady prekdzek
TDM [-laktamd, které je nutné piekonat. Jsou to zejména
rychlost kvalitniho stanoveni, absence jednoznacnych pre-
klinickych a klinickych ddaji umoziiujicich definovat vhod-
né PK/PD cile pro B-laktamy u kriticky nemocnych a vaz-
ba 1éciva na proteiny (volnd vs. vdzana frakce). Preklinicka
data popisuji korelaci mezi pravdépodobnosti terapeutické-
ho dspéchu a koncentracemi volné frakce antibiotika, které
presahuji MIC po dobu 40-50 % déavkovactho intervalu.
Zd4 se, ze pro PB-laktamové antibiotika by se mélo jednat
o upfednostiiovany farmakodynamicky cil. Kriticky nemoc-
ni pacienti v§ak budou vyZadovat vyssi cil pro dosaZeni kli-
nického dspéchu. Vyss§i PK/PD cil v§ak nemusi byt vhod-
nou volbou pro potlaceni rezistence [45].

Publikaci o vyznamu TDM piperacilin/tazobaktamu exis-
tuje sice fada, je vSak nedostatek informaci o pfipadném vy-
znamu stanovovani plazmatickych koncentraci tazobaktamu.
Jeho kvantifikaci se zabyva napiiklad prace Zandera a kol.
(2014) [46]. JelikoZ vSak tazobaktam sam o sob& Zadné an-
timikrobidlni G¢inky nemd a metabolizuje se na neaktivn{
metabolity, neni stanovovani jeho koncentraci v biologic-
kém materidlu zfejmé potfebné. Pfi terapeutickém monito-
rovani tedy bude v praxi vyuZivdno pouze stanoveni samot-
ného piperacilinu.

Metody stanoveni piperacilinu v biologickém mate-
ridlu

Pro stanoveni plazmatickych koncentraci B-laktamovych
antibiotik v soucasnosti nejsou bézné dostupné komercni ki-
ty [33]. Pracovisté, které se rozhodne provadét TDM betalak-
tamu, se proto musi vyporadat s problémem, jakym zptso-
bem bude koncentrace antibiotik méfit. Analytickd metoda
musi byt pfesnd, spravnd, reprodukovatelnd a musi spliiovat
valida¢ni parametry pro laboratorni analytické metody ve
zdravotnictvi [33]. K dispozici je celd fada metod — chro-
matografické metody [47], spektroflourometrické stanoveni
[48], biosenzory [49] ¢i tepelné biosnimace [50].

Ackoliv mnoho publikaci uvadi, Ze je urcitd metoda sta-
noveni funkéni, nemusi vSak byt vhodnd pro TDM. Je po-
tieba, aby rutinné pouzivand metoda byla rychld, levna, jed-
noduchd, vhodnd pro rutinni TDM, a hlavné spolehlivd
i dostatecné citliva. V idedlnim piipadé bychom danou me-
todou méli byt schopni méfit jak velmi nizké, tak velmi vy-
soké koncentrace antibiotika, pfi minimdlni dpravé vzorku
a nasledné rychlé piistrojové analyze [51].

V soucasnosti je asi nerozsifenéjsi metodou chromatogra-
fické stanovovdni pomoci vysokoucinné (HPLC) ¢i ultra-
ucinné (UHPLC) kapalinové chromatografie spojené s UV
detekci nebo detekci pomoci hmotnostni spektrometrie
(MS) [33,52]. Tato metoda funguje na principu rozdilné dis-
tribuce délenych latek mezi dvé nemisitelné faze. Vzorek je
undSen mobilni fazi pres chromatografickou kolonu, ktera
obsahuje staciondrni fazi o pfesné definovanych césticich.
Analyt je délen separaci na koloné a ndsledné detekovén
vhodnym detektorem [53]. Vyuziti detekce MS je velmi

ucinné, ale stile pomérné ndkladné. Presto Ize ocekdvat, Ze
do budoucna bude MS detekce ¢im dél ¢astéjsi volbou [54].

Spektrofluorometrické stanoveni vyuZzivdme napiiklad
u cefalosporinovych antibiotik, u kterych mnoZzstvi svétla emi-
tovaného produktem degradace antibiotika po kyselé nebo
alkalické degradaci koreluje s pocéte¢ni koncentraci B-lak-
tamu. U této metody je zapotiebi pomérné komplikovana
preanalytickd dprava vzorku s kontrolou pH. Ackoliv je ta-
to metoda levnd, pokud ma laborator k dispozici luminis-
cencni spektrometr, neni prili§ vhodna pro rutinni monito-
ring [48,51].

Tepelné biosnimace detekuji teplo vyzafované enzyma-
tickymi reakcemi. V pfipadé B-laktamovych antibiotik je to
reakce s penicilindzami. Chen a kol. takto stanovovali ampi-
cilin, penicilin V a penicilin G v plné krvi a séru, coZ vy-
razné zkracovalo preanalytickou tpravu vzorku. BohuZel
i tato metoda ma limity. N&kterd B-laktamova antibiotika
jsou podavéna spole¢né s inhibitorem B-laktamdazy (pipera-
cilin/tazobaktam, ampicilin/sulbaktam, amoxicilin/kyselina
klavulanovd), coZ vyluc¢uje moznost probéhnuti enzymatic-
ké reakce. Druhy problém spocivd v neschopnosti méfit an-
tibiotika odolnd vaci rozkladu B-laktamazdmi, jako jsou
meropenem nebo oxacilin [50].

Vyuziti biosenzori se do budoucna jevi jako slibnd meto-
da, schopnd kvantifikovat i velmi malé molekuly. Aktudlné
se vyuziva napriklad ke stanoveni glykémie. Biosenzory by-
ly zatim vyvinuty jen pro nékteré B-laktamy (cefalosporiny,
penicilin G, ampicilin) a nebyly fddné validovany a porov-
nany s referenéni metodou [49,51].

Bylo popsdno mnoho metod pro stanoveni piperacilin/ta-
zobaktamu, jak pro jejich samostatné stanoveni [55,56,57],
tak pro simultanni stanoveni s dal§imi B-laktamy [47,58,59,
60]. Vétsina z nich vyuziva pro stanoveni koncentrace v bio-
logickém materidlu kapalinovou chromatografii (HPLC,
UPLC) s UV nebo MS detekci.

Kazda metoda zacind spravnym odbérem vzorku, ve kte-
rém je analyt obsazen. Betalaktamova antibiotika miiZzeme
stanovovat v plazmé a séru, v moci, cerebrospindlnim moku
¢i v peritonedlnim vypotku. V praxi jde vétSinou o plnou
krev, odebranou do zkumavek s antikoagulaénim cinidlem
EDTA [56,57,61] nebo heparinem [47,55,60]. U malo stabil-
nich latek je nutné, aby doba mezi odbérem vzorku a jeho
analyzou, pfipadné zpracovanim zamezujici jeho degradaci,
byla co nejkratsi. Pfi pokojové teploté je piperacilin/tazo-
baktam stabilni 4—6 hodin [48,56,57,62], pti 4 °C 72 hodin
[47,61]. Po odstiedéni krve ziskdme plazmu, kterd je na-
sledné ddle preanalyticky zpracovana. Pro vyzkumné ucely,
kdy neni zasadni rychlost stanoveni, mize byt uskladnéna
v mrazicich boxech, kde pti —80 °C vydrzi vzorky usklad-
néné i nékolik mesici [47,55,60,61].

Mezi metody preanalytického zpracovini fadime napfi-
klad precipitaci, filtraci, extrakci na pevné fazi (SPE), ex-
trakci vhodnymi Cinidly ¢i koncentrovani [33,52]. Nejcas-
t€jSi a zdroven nejrychlejsi a nejlevnéjsi metodou upravy
vzorku je denaturace/precipitace bud acetonitrilem, nebo
metanolem, kdy je organické ¢inidlo pfidano piimo ke vzor-
ku plazmy. Poté nasleduje centrifugace a oddéleni superna-
tantu od bilkovinného precipitatu. Vzorek ddle mize byt za-
koncentrovian odpatfovanim [47,52,55-57,59,60]. Extrakce
na pevné fazi je metoda relativné ndkladnd a ¢asové naroc-
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na. Vyzaduje vice kroku, a dava tedy vétsi prostor pro na-
sledné chyby. Jeji vyhodou je vSak vySsi preciSténi vzorku
a zvySeni citlivosti metody [52]. U metod vyuZivajici UV
detekci je nutnost vétsiho zpracovani vzorku, jelikoZ muze
dochdzet k interferenci s dalSimi latkami obsaZenymi
v plazmé [33]. U antibiotik poddvanych s inhibitorem (3-lak-
tamazy je tfeba brit v potaz i moznou interferenci inhibito-
ru [51].

Pii dpravé vzorku extrakénimi metodami musime brat
v tvahu mozné ztraty analyzované litky. Proto se k analy-
zovanému vzorku priddva interni standard, tedy latka o zna-
mé koncentraci s podobnymi vlastnostmi, jako ma analyt,
diky které jsme schopni eliminovat chyby vzniklé procesem
upravy vzorku [53]. V ptipadé€ vyuziti UV detekce, pti mé-
fen{ piperacilinu, mizeme vyuZit jiné antibiotikum, napii-
klad penicilin G. V pfipadé€ detekce pomoci MS Ize jako in-
tern{ standard pouzit deuterovany piperacilin D5 [52].

Antibiotika jsou v rizné mife vazdna na sérové proteiny.
Pred zacatkem méfeni se tedy musime rozhodnout, zda
chceme méfit volnou nebo vdzanou frakei. V soucasné do-
bé roste zdjem o méfeni volné frakce jako té, kterd umoziu-
je usmrceni bakterif a kterd je zodpovédnd také za toxicitu.
Meéfeni volné frakce nemd vyznam jen u TDM vysoce va-
zanych antibiotik, ale také, jak jiZ bylo zminéno, u latek
s menSi vazebnosti v piipadé 1é¢by kriticky nemocnych,
ktet{ Casto trpi hypoalbuminémif [40,51]. Pro méfeni volné
frakce 1éc¢iva je nutné dalsi zpracovdni vzorku, nejéastéji ul-
trafiltraci nebo rovnovaznou dialyzou. Ultrafiltrace je pova-
Zovana za jednodussi a rychlejsi metodu [51]. U piperacili-
nu, ktery se vaZe na plazmatické proteiny v malé mite, se
zd4, Ze volna frakce 1éCiva je dobfe piedvidatelna z celkové
koncentrace [62], nicméné pfinejmensim u ¢asti pacientl by
mohlo byt méfeni volné frakce prinosné.

Pri stanovovani koncentraci je dilezité pouzivat kalibro-
vanou a validni metodu s vhodné zvolenym internim stan-
dardem, stanovit vzorek co nejdiive po odbéru, pripadné
vzorky vhodné skladovat a pfi vyhodnocovéni brat v potaz
vliv preanalytického zpracovani a lidsky faktor. VeSkerd
chybovost by se méla vejit do 15% odchylky.

Zavér

Piperacilin/tazobaktam je antibiotikum s vyhodnymi farma-
kokinetickymi parametry a Sirokym terapeutickym rozmezim.
U urcitych skupin pacientl, zejména kriticky nemocnych,
morbidné obéznich nebo déti se vSak jeho farmakokinetické
parametry mohou zna¢né liSit od populacniho priméru.
Tyto zmény mohou vyznamné ovlivnit moznost dosaZeni
PK/PD cild 1é¢by. Ne zcela optimalni davkovani potom
u nich mtize vést ke zhorSenf klinickych vysledkd. Subop-
timélni koncentrace antibiotika v organismu déle zvySuji ri-
ziko rozvoje antibiotické rezistence.

Terapeutické monitorovani se jevi jako u¢innd strategie
pro efektivni davkovani piperacilin/tazobaktamu pfinejmen-
§im u téchto nejohrozenégjsich skupin pacientd. Pro TDM by-
lo validovano nékolik metod, z nichZ nejcastéji vyuZivané
jsou chromatografické metody stanoveni s UV nebo MS de-
tekci. V budoucnu bude snaha o zjednodusSeni a zrychlen{
celého procesu TDM, nejlépe za pouZiti rychlych, spolehli-

vych a cenové dostupnych metod, umoziujici odbéry vzor-
ku a vyhodnoceni vysledki pfimo u pacienta.

Podporeno grantem IGA_LF_2020_009.
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Opakovana protivirova lécba chronické hepatitidy C — dvé kazuistiky
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SOUHRN
Roznovsky L., Mrazek J., Petrousova L., Orsagova 1., Kabieszova L., Kone¢na M., Kloudova A.: Opakovand protivirova 1é¢ba chro-
nické hepatitidy C — dvé kazuistiky
V souboru 211 pacientt s chronickou hepatitidou C lé¢enych pfimo pisobicimi antivirotiky byla netspé$na protivirova lécba zazna-
menana u 4 pacientt. U dvou pacientt, z nichz u prvniho doslo k selhani 1é¢by po dasabuviru, ombitasviru s paritaprevirem/ritona-
virem, u druhého po glekapreviru s pibrentasvirem, byla aplikovana druha protivirova lé¢ba s podanim trojkombinace sofosbuviru,
velpatasviru s voxilaprevirem po dobu 12 tydnt, oba pacienti po lécbé trvale virus vyloucili.
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SUMMARY
Roznovsky L., Mrazek J., Petrousova L., Orsagova L., Kabieszova L., Kone¢na M., Kloudova A.: Two case reports of chronic hepatitis C
retreatment
In a group of 211 patients with chronic hepatitis C treated with direct-acting antivirals, four experienced therapy failure. Two patients,
one originally treated with dasabuvir/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and the other with glecaprevir/pibrentasvir, received a triple
combination of sofosbuvir, velpatasvir and voxilaprevir for 12 weeks. Following the retreatment, both patients were permanently virus-

free.
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Uvod

Nastup piimo pusobicich antivirotik v 1é¢bé chronické vi-
rové hepatitidy C v poslednich letech pfinesl obrovsky pokrok
v 1é¢bé uvedeného onemocnéni. Ve srovnani s diivéjsimi re-
Zimy s interferonem je 1é¢ba pfimo pusobicimi antivirotiky
vyborné tolerovana, 1é¢it je mozno témér vSechny pacienty,
véetné starSi populace. K trvalému vylouceni viru dochazi
u vice nez 90-95 % lécenych pacientt [1,2,3]. Virologické
selhani 1écby je relativné vzacné po soucasné 1écbé, kterd
zahrnuje dva pangenotypové reZimy sofosbuvir s velpatas-
virem (SOF/VEL), glekaprevir s pibrentasvirem (GLE/PIB)
a kombinaci elbasviru s grazoprevirem, kterd je urCena
k 1é¢be pacientli s genotypem 1 a 4 [4,5,6].

Pro 1é¢bu pacienttii s prvni netspé$nou 1é¢bou je nyni
v na$i republice redlné dostupnd jen trojkombinace SOF/
VEL/VOX, ktera se poddva po dobu 12 tydnd, dspésnost opa-
kované 1écby vétSinou presahuje 90 % [5,7].

Vlastni pozorovan{

Na ostravském pracovisti byla v letech 2015 az 2019 G¢in-
nost protivirové 1é¢by hodnocena v souboru 211 pacientq,
ktefi ukoncili protivirovou lécbu a nésledné splnili kritéria
pro hodnoceni setrvalé virologické odpovédi (SVR) za 12
nebo 24 tydnt po 1é¢bé. SVR byla zaznamendna u 207 z 211
pacientti (98 %). Pouze u 4 pacienti nebyla 1é¢ba po stran-
ce virologické tspésna, u 3 pacientd doslo k relapsu virémie
po ukonceni 1é¢by, a to po dasabuviru, ombitasviru s pari-
taprevirem/ritonavirem (tzv. 3D kombinace), po sofosbuvi-
ru s ledipasvirem a po glekapreviru s pibrentasvirem, rezi-
stence na 1é¢bu byla pozorovdna u jedné nemocné pii 3D
kombinaci.

Dals{ protivirovou 1écbu absolvovali dosud dva pacienti
s relapsem po diivéjSim poddni 3D kombinace a po kombi-
naci GLE/PIB, tudaje o téchto pacientech jsou uvedeny v na-
sledujicich kazuistikach.

96

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2020 3




KRATKE SDELENI

Kazuistika Zeny

Pacientka, kterd se narodila v roce 1960, méla diagnosti-
kovénu chronickou hepatitidu C v roce 2012 a byla infi-
kovdna genotypem 1b, z rizikovych faktord méla transfuzi
krve po porodu v roce 1987. V anamnéze méla déle celiakii
s poddnim azathioprinu, epilepsii s dlouhodobou kompen-
zaci, hypothyreézu se substitu¢ni 1é¢bou a deprese s opako-
vanou hospitalizaci v psychiatrické 1écebné. Na spadovém
gastroenterologickém pracovisti byla na pfelomu let 2013
a 2014 1é¢ena kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ri-
bavirinem, obtiZné tolerovana lécba byla ukoncena po 3 mé-
sicich pro rezistenci. Nemocnd méla lehce zvySené hodnoty
aminotransferdz, mirnou trombocytopenii, na sonografii bfi-
cha mirnou splenomegalii a pfi vySetfeni Fibroscanem fi-
brézu F3-F4.

Koncem roku 2015 byla pacientka pfeddna do péce nasi
ambulance, u nemocné byla vyloucena soucasnd infekce vi-
rem hepatitidy B a HIV infekce. Pfed planovanou protiviro-
vou 1écbou byla upravena dlouhodobd medikace, byl vysazen
azathioprin i antiepileptika, doslo ke zméné psychiatrické
medikace. Protivirova 1écba s podanim 3D kombinace byla
zahdjena v lednu 2017, hodnoty virémie jsou uvedeny v ta-
bulce, hladiny aminotransferdz byly naddle jen mirné¢ nad
horni hranici normy. Protivirova 1é¢ba trvala 12 tydnd, kro-
mé mirnych zaZivacich obtiZi nemocnd 1é¢bu tolerovala
dobfe. Pacientka méla negativni virémii ve 4, 8 i 12 tydnech
1é¢by, ddle 4 a 12 tydni po 1é¢bé. Prekvapenim byla nové
prokdzdna HCV RNA za 24 tydnt po ukonceni 1é¢by, kon-
trolni vySetieni za dalsi 4 tydny vysledek potvrdilo. Nemoc-
nd popirala jakykoliv rizikovy faktor po ukonceni protivi-
rové 1é¢by, znovu u ni byl prokdzan genotyp 1b, a proto byl
stav hodnocen jako pozdni relaps po ukoncené 1é¢bé 3D
kombinaci. I pfi relapsu virémie méla pacientka nadéle jen
mirné zvySeni aminotransferdz nad normu.

Pacientka byla nadéle vyrazné pozitivné motivovana k dal-
§1 protivirové 1€cbé. V Cervenci 2018 byla u ni zahdjena troj-
kombinace s poddnim SOF/VEL/VOX, pfi zahdjeni 1écby
méla stfedni hodnoty virémie, viz tabulka, a nadéle jen mir-
né zvySeni aminotransferdz. Pacientka byla 1é¢ena 12 tydnd,
1é¢bu tolerovala dobfe. VSechna ndsledujici stanoveni HCV

RNA byla negativni, a to jak béhem 1écby, tak az do 48 tyd-
nd po 1é¢bE, po ukoncené 1€¢bE doslo k poklesu aminotrans-
ferdz k normé. Za rok po uspésné protivirové 1é¢bé byla
nemocnd preddna zpét ke sledovani v gastroenterologické
ambulanci.

Kazuistika muZe

Pacient, ktery se narodil v roce 1980, dlouhodobé v letech
1995 az 2003 uzival pervitin a heroin, v roce 2005 byla u n¢j
prokdzana pozitivita anti-HCV. Pfi prvnim vySetfeni téhoz
roku v nasi ambulanci mél diagnostikovanu chronickou he-
patitidu C s genotypem 3a a soucasné chronickou hepatiti-
du B s nizkou virémii. Pacient byl zejména zpocatku sledo-
van nepravidelné, k dalsi kontrole se dostavil az v roce 2011,
poté v roce 2013, od roku 2017 je sledovani pacienta pravi-
delnéjsi. V roce 2017 mél apendektomii s histologickym
prikazem karcinoidu s ndslednym sledovanim onkologem,
ale chemoterapie ani radioterapie nebyla indikovana.

Pacient mél opakované aktivitu aminotransferaz do trojna-
sobku normy, v roce 2018 byla na sonografii bficha zjisténa
mirnd splenomegalie a na Fibroscanu fibr6za F2 az F3. Pa-
cient byl HIV negativni. V listopadu 2018 byla u nemoc-
ného zahdjena protivirovad 1écba s podanim GLE/PIB, pfi
zahdjeni 1écby mél pacient stfedni hodnoty virémie HCV
RNA, viz tabulka, a soucasné nizkou virémii HBV DNA
900 IU/ml. Za mésic po zahdjeni protivirové 1é¢by hepatiti-
dy C doslo k vzestupu HBV DNA na 3 300 I[U/ml, a proto
byl podan tenofovir disoproxil fumarét v davce 245 mg den-
né (splnéna Ceskd indikacni kritéria) s poklesem HBV DNA
na 15 IU/ml za mésic po zahdjeni 1écby. Pacient byl 1écen
kombinaci GLE/PIB po dobu 8 tydnti, HCV RNA byla ne-
gativni ve 4 a 8 tydnech 1écby, tj. i pfi ukonceni 1éCby, ale
k relapsu virémie doslo za 4 tydny po ukonceni 1é¢by, sou-
¢asné byl zaznamendn piechodny dvojmési¢ni biochemicky
relaps se zvySenim aminotransferdz do Sestindsobku normy.
Pacient negoval rizikové chovani v priibéhu protivirové 1é¢-
by, po relapsu byl u néj znovu prokazin genotyp 3a.

U nemocného byla indikovdna dalsi protivirova 1écba,
kterd se ale zpozdovala pro trvajici nepravidelné sledovani

Tabulka
Vyvoj virémie pfi prvni a druhé protivirové |écbé u 2 pacientt

Hodnoty HCV RNA v IU/ml
Tydny protivirové 1écby Tydny po ukonceni 1écby
0 4 8 12 4 12 24 48
Zena 1. 1é¢ba 3D kombinace 1,4.107 0 0 0 0 0 1,0.100 1,3.106*
Kazuistika 1 2. 1é¢ba SOF/VEL/VOX 6,5.106 0 0 0 0 0 0 0
Muz 1. 1é¢ba GLE/PIB 2,0.106 0 0 - 8,0.100 4,7.100 N N
Kazuistika 2 2. 1é¢ba SOF/VEL/VOX 6,7.106 0 0 0 0 0 N N

X

Pozndmky: N — neprovedeno, * vySetieni za 28 tydnti po 1é¢b&, * vySetfeni za 2 tydny po 16¢bé, *** vySetieni 14 tydnt po 1é¢bé
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nemocného. Pacient navic nepravidelné uZzival i tenofovir,
presto virémie HBV DNA u néj ztistavala trvale nizka nebo
nedetekovatelnd. U nemocného byla stanovena rezistence
HCV na antivirotika, dobrd citlivost byla prokdzana na so-
fosbuvir, voxilaprevir a glekaprevir, rezistence na elbasvir,
ledipasvir, pibrentasvir a velpatasvir. Pro druhou 1é¢bu by-
la zvolena trojkombinace SOF/VEL/VOX, uvedena 1écba
byla zahdjena v bieznu 2020, vyvoj virémie béhem a po 1é¢-
bé s nepravidelnymi kontrolami je znovu uveden v tabulce.
Pacient trojkombinaci uzival 12 tydnt, 1é¢bu toleroval dob-
fe. Po 1écbé trvale vyloucil virus, dosud posledni kontrolu
s negativni virémii mél 14 tydnid po ukonceni 1éCby, ¢imz
splnil kritéria setrvalé virologické odpovédi, po 1écbé doslo
k poklesu hodnoty aminotransferdz k horni hranici normy.
Pro mozny soubéh nefrotoxicity pii podani tenofoviru se so-
fosbuvirem byl u pacienta pfechodné vysazen tenofovir.
Nemocny 4 mésice uzival entecavir 0,5 mg denné s nasled-
nym navratem k podéni tenofoviru po ukonceni protivirové
1é¢by hepatitidy C, po celou dobu mél nizkou nebo nedete-
kovatelnou HBV DNA.

Diskuze

Selhan{ protivirové 1é¢by piimo pusobicimi antivirotiky
je relativné vzacné, v bézné praxi postihuje 2—10 % 1éce-
nych pacientd [2,3,6]. Soucasnd Ceska i evropskd doporu-
¢eni upiednostiiuji po prvnim selhdni 1écby trojkombinaci
SOF/VEL/VOX po dobu 12 tydnt, piipadné kombinaci SOF
s GLE/PIB po dobu 12 tydnd, po druhém selhdni shodnou
1é¢bu v kombinaci s ribavirinem s moZnym prodlouZenim
léky na 16-24 tydnt, nejproblémovéjsi jsou pacienti infi-
kovani genotypem 3 s jaterni cirh6zou a hepatocelularnim
karcinomem [4,5,7,8]. Vybér moznosti v nasi republice je
omezen pro nedostupnost samotného SOF. U naSich dvou
pacienti jsme podali po prvnim selhdni 1é¢by SOF/VEL/
VOX, 1é¢ba u nasich pacientt byla tisp&sna.

Pfed opakovanou 1é¢bou je vhodné stanovit rezistenci
HCV vidi antivirotikiim k presnéjsimu vybéru lécby. U prv-
ni pacientky jsme uvedené vySetieni jesté neméli dostupné,
u druhého pacienta byla stanovena rezistence HCV k antivi-
rotikiim, z podané trojkombinace byla dobra citlivost proka-
zdna na SOF a VOX, ale soucasné byla zjisténa rezistence
na VEL, coZ uritym zpisobem mirné znejistilo vybér 16¢-
by u naseho pacienta.

U pacienti s chronickou hepatitidou B a C je doporucena
pri pozitivit¢ HBsAg i protivirova 1é¢ba hepatitidy B. U na-
Seho druhého pacienta, ktery mél nizkou virémii pied zah4-
jenim prvni protivirové 1écby, jsme tenofovir disoproxil fu-
mardt nasadili az v prib&hu protivirové 1é¢by hepatitidy C,
az kdyZ byla prokdzana vyssi hladina HBV DNA, coZ pred-
stavuje urcité riziko dekompenzace chronické hepatitidy B
[9]. Preventivni protivirovd 1é¢ba hepatitidy B se md podat
soucasné pii zahdjeni protivirové 1é¢by hepatitidy C, coz ma-
Ze byt nékdy v rozporu s ¢eskym indikacnim omezenim pro
1écbu hepatitidy B, ale pritom je to v souladu s platnymi do-
porucenimi pro 1écbu koinfekce virem hepatitidy B a C [4,5].

Zavér

Selhédni protivirové 1écby hepatitidy C pfimymi antiviro-
tiky je relativné vzacné, ve dvou kazuistikdch je uvedena
Uspésnd naslednd 1écba trojkombinaci se sofosbuvirem, vel-
patasvirem a voxilaprevirem.
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Prvni pripad krovinného tyfu diagnostikovany u ceského cestovatele
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SOUHRN

Trojanek M., Grebenyuk V., Lhotan J., Sojkova N., Richterova L., Rohacova H., Stejskal F.: Prvni pfipad kiovinného tyfu diagnosti-
kovany u &eského cestovatele

Predkladana kazuistika popisuje prvni piipad kfovinného tyfu diagnostikovaného u Ceského cestovatele. Infekce byla prokazana
u 38letého pacienta, ktery se vratil z tydenniho pracovné-turistického pobytu v Laosu. Onemocnéni se projevilo rozvojem febrilniho
stavu, zimnicemi, bolestmi svalii, kloubt, lymfadenopatii, vysevem exantému a nalezem typické eschary. Laboratorné byla zjisténa ele-
vace CRP, zvysena aktivita jaternich aminotransferaz, laktatdehydrogenazy, aviak v krevnim obrazu byla popsana pouze hrani¢ni
leukocytéza a trombocytopenie. Nakaza byla diagnostikovana prikazem specifickych protilatek. Pacient byl lé¢en doxycyklinem v dav-
ce 200 mg/24 hod. po dobu 20 dnt. V pribéhu onemocnéni, ani v nasledné rekonvalescenci nedoslo k rozvoji zavaznych &i zivot ohro-
zujicich komplikaci, které byvaji u kfovinného tyfu popisovany. Prezentovany pfipad onemocnéni upozoriiuje na nutnost §irsi dife-
rencialni diagnostiky u pacientt s hore¢natym stavem a vysevem exantému po navratu z tropt.. Vzhledem k nartstajicimu poctu
cestovatelll do rizikovych oblasti Ize predpokladat, Ze s importovanymi pfipady méné €astych, ¢i tzv. opomijenych tropickych nakaz se
budeme setkavat i v nasich podminkach.

Klicova slova: krovinny tyfus, Orientia tsutsugamushi, rickettsiézy, horecka, exantém, cestovni medicina

SUMMARY

Trojanek M., Grebenyuk V., Lhotan J., Sojkova N., Richterova L., Roha¢ova H., Stejskal F.: The first case of scrub typhus diagnosed
in a Czech traveler

This case report describes the first case of imported scrub typhus in a Czech traveler. The infection was diagnosed in a 38-year-old ma-
le traveler returning from a one-week business/tourist trip to Laos who presented with fever, chills, joint and muscle pain, localized
inguinal lymphadenopathy, rash and a typical eschar. Although laboratory findings included elevation of CRP, hepatic aminotransfe-
rases and lactate dehydrogenase, complete blood count revealed only borderline leukocytosis with mild thrombocytopenia. The dia-
gnosis of scrub typhus was made by serological detection of specific antibodies. The patient was treated with a 200 mg daily dose of
oral doxycycline for 20 days. His clinical course was uncomplicated. The case underpins the need for a broader differential diagnosis
in patients with travel-related health problems, especially those presenting with fever and rash, including less common or neglected
tropical diseases.

Keywords: scrub typhus, Orientia tsutsugamushi, rickettsial infections, fever, rash, travel medicine
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Big fleas have little fleas upon their backs to bite ‘em,

And little fleas have lesser fleas, and so, ad infinitum.

And the great fleas, themselves, in turn, have greater fleas to go on;
While these again have greater still, and greater still, and so on.

- Augustus De Morgan ,,Siphonaptera® (1872)
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Uvod

Kfovinny tyfus neboli horecka tsutsugamushi ¢i japonska
ti¢ni horecka predstavuje systémové horecnaté infekéni one-
mocnéni prendSené larvami roztocl. PiestoZe prvni popis
ndkazy, kterd svym prib€hem nédpadné ptipomind kfovinny
tyfus, pochézi jiz ze 4. stoleti pf. n. 1. z Ciny, byly prvni
ptipady kiovinného tyfu v novodobé mediciné popsany az
v roce 1810. Vyvoj poznatkil o kifovinném tyfu tzce souvisi
s vale¢nymi konflikty v oblasti Tichomofii a jihovychodni
Asie, pfi¢emz jen béhem samotné 2. svétové vilky pocty
nakazenych vojdkd dosahovaly desitek tisic, jak na strané
spojenct, tak v japonské armade. Krovinny tyfus predstavo-
val rovnéz nejcastéjsi pfic¢inu horecky neznamého pivodu
u americkych vojakt béhem vélky ve Vietnamu [1].

Pivodcem kiovinného tyfu je obligatné intraceluldrni
gram-negativni kokobacil Orientia tsutsugamushi z Celedi
Rickettsiaceae. Rod Orientia je ptibuzny rickettsiim vyvola-
vajicim epidemicky tyfus (Rickettsia prowazekii) piena-
Seny vsi Satni, endemicky tyfus (R. typhi) pfenaseny ble-
chami a pvodcum klisfovych tyfa (R. conorii, R. africae,
R. slovaca, R. rickettsii) [2,3].

Onemocnéni se vyskytuje prfedevsim v jiznich a vychod-
nich castech Asie, v jihozdpadnim Tichomoii a severni
Austrdlii. Odhaduje se, Ze v jihovychodni Asii onemocni
ro¢né kolem 1 milionu osob, avSak epidemiologické udaje
o incidenci budou pravdépodobné znacné podhodnocené
[4].

Vektorem onemocnéni jsou drobné larvy roztocu Lepto-
trombidium spp., které se vyskytuji na ketfich a drobném po-
rostu, zejména ve venkovskych oblastech, a cizopasi na ma-
Iych hlodavcich. Vyskyt infikovanych larev byva obvykle
ohniskovy. Bakterie do organismu pronikaji pres kiizi sinim
infikované larvy a ndsledné infikuji bunky retikuloendote-
lidlniho systému, ve kterych se ddle mnozi. PostiZzeni endo-
telu se projevuje vysevem vaskulitického exantému a speci-
fickymi orgdanovymi komplikacemi u zdvaZznych pribéhi
onemocnéni [1,6].

Inkubaéni doba onemocnéni byva 6 az 10 dnd. Ndkaza se
projevuje rozvojem hore¢natého stavu s doprovodnymi bo-
lestmi hlavy, svall, lymfadenopatii a vysevem exantému,

v

ktery obvykle zac¢ind na trupu a $ifi se centrifugdlné na kon-

Tabulka 1
Casovy vyvoj symptom0

Cetiny. V misté sani larvy se obvykle jiz pied rozvojem cel-
kovych pfiznakt objevuje drobna nebolestivd papula, kterd
pozdgji ulceruje a vytvari typickou escharu s nekrotickym
komplikace ndkazy patfi aseptickd meningoencefalitida,
myokarditida, akutni syndrom respiracni tisné, rendlni ¢i ja-
terni selhdni. Smrtnost onemocnéni v dobé pfed objevenim
antibiotik dosahovala vice nez 40 %, avSak 1 v soucasné do-
bé nelécené onemocnéni muze kondit fatalné a7z v 14 % pii-
padi laboratorné potvrzeného kiovinného tyfu [1,3.4].

Diagnostika infekce je zaloZena na prikazu specifickych
protilatek, které se detekuji nepfimou imunofluorescenci,
metodou ELISA ¢i imunochromatograficky. Lékem volby
jsou lipofilni antibiotika, kterd pronikaji intracelularné, pfi-
¢emz doporucovan je zejména doxycyklin. Alternativné lze
uzit chloramfenikol, makrolidy ¢i azalidy [1,3,7].

Prevence spociva v pouZivani repelentd s obsahem DEET
na exponovanou kizi a piipadné i v impregnaci obleceni
(napf. permetrinem). Pokusy o vyvoj vakciny proti kiovin-
nému tyfu probihaly jesté za 2. svétové valky, avSak vzhle-
dem k antigenni heterogenité vyvolavajicich bakterii nebyl
vyvoj vakein dspésny [1,3,7,8].

Kazuistika

38lety dosud zdravy cestovatel se dostavil k vySetfeni na
Kliniku infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci
Nemocnice Na Bulovce pro hore¢naty stav, doprovizeny
vysevem exantému po ndvratu z jihovychodni Asie. Pacient
v poslednim roce opakované navstévuje Laos, nebot dohlizi
na vystavbu nemocnice v hlavnim mésté Vientiane. Pfed
zaCatkem obtiZi se vritil z krdtkého 7denniho pobytu, pfi-
¢emz pobyval nejen v samotném hlavnim mésté, ale podni-
kl i turistickou cestu do venkovskych oblasti severozapadni-
ho Laosu, predevsim do okoli mést Huay Xai, Xayaboury
a Luang Prabang. Béhem vyletu se pohyboval celkem tfi
dny v dzungli, kde pfespdval ve volné piirodé na stromech,
ucastnil se lovu, byl v kontaktu s mistnimi divokymi zvita-
ty (hlodavci, drobni savci, plazi) a pfipousti postipani ko-
madry i kontakt se stojatou sladkou vodou. Nemocny byl fad-
né oCkovan proti virovym hepatitidim A a B, v minulosti
i proti Zluté zimnici, bfisSnimu tyfu, cholefe a japonské en-
cefalitidé, nebof pobyval v jinych oblastech jihovychodni
Asie a v subsaharské Africe. Antimalarickou chemoprofyla-
xi neuzival.

Béhem pobytu v Laosu byl pacient zcela bez zdravotnich
obtizi, avSak tfeti den po ndvratu zacal pocifovat celkovou

Den 1 Celkova unava, zimnice , R .. , ., L,
unavu a zimnici. Nésledujici den se rozviji febrilni stav
Den2-3  Horecky s maximem kolem 40 °C s teplotnim maximem kolem 40 °C. Po dvou dnech dochéz{
Den 4 Spontdnni tstup horegek, vysev exantému k Rfecl{odnémuvﬁs.tupu horecky, avéalf objevuje se}vysev ce-
lotélového nesvédivého makulopapulézniho exantému s ma-
Den 5 Opétovny rozvoj febrilnich Spicek, ximem na trupu a kondetindch. Paty den od zacatku obtiZi
Zinvmice’ tfes,a"k)“ celkovd vycerpanost, v8ak opét dochdzi k rozvoji hore¢ky a progresivnimu zhor-
hocni pocent Seni celkového stavu. Pacient se citil unaveny az celkové vy-
Den 6 Prvni vySetfeni na naf klinice Cerpany, mél febrilni Spicky s tfesavkami, zimnicemi a epi-
. - zody profuzniho poceni v no¢nich hodinach. V tdvodu obtizi
Den 10 Empiricky nasazen doxycyklin uddval bolesti nosnych kloubd a zad, pozdé&ji vSak spiSe
Den 11 Ustup horecky poviechné bolesti svali. Sesty den trvani obtiZi se pacient
Den 15 Regrese exantému, lymfadenopatie i no¢nich pott ds)stavil na akuEni afm?ulanci nasf kliniky. Casovy pribéh

vSech symptomt uvadi tabulka 1.
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Pfi fyzikdlnim vySetieni byl pacient afebrilni, kardiopul-
mondlné kompenzovany, normotenzn{ a eupnoicky. Na kizi
byl popsdn generalizovany vysev sytého makulopapulézniho
strednéskvrnitého nesplyvavého exantému (obrdzek I a 2).
Sliznice orofaryngu nejevila zndmky zanétu, avSak obou-
stranné podél kyvact byly hmatné cetné drobné nezvétsené
lymfatické uzliny. Pacient uddval mirné bolesti v oblasti pra-
vého tiisla, kde byla hmatnd zvétSend lymfatickd uzlina
o velikosti asi 20 x 10 mm. Hepatosplenomegalie ¢i lymfa-
denopatie v jinych lokalizacich nebyla vstupné popséna.
Podrobné laboratorni ndlezy jsou prezentovany v tabulce 2,
pfi¢emz ve vstupnich laboratornich odbérech byla prokaza-
na mirnd trombocytopenie, zvySend sérova aktivita jater-
nich aminotransferdz, laktadehydrogendzy a zvysena hod-
nota beta-2-mikroglobulinu, CRP bylo nizké (22,1 mg/l).
Ostatni ndlezy byly v mezich fyziologickych norem. Rychlé
diagnostické testy na maldrii a dengue byly negativni. Vzhle-
dem k rizikové cestovni anamnéze byl nemocny pozvan ke
kontrolnimu vySetieni.

V nasledujicich dnech pretrvdvaly intermitentni febrilie
a pocit celkové tinavy. Pfi kontrole 10. den od zacatku one-
mocnéni byla pfi fyzikdlnim vySetieni popsdna mirna hepa-
tosplenomegalie a pretrvavajici inguindlni lymfadenopatie,
v oblasti nad pravym tiislem byla patrnd eschara obvykla
pro rickettsiové infekce (obrdzek 3). V krevnim obraze se

nové rozviji mirna leukocytdza s neutrofilii, ale bez posunu
k nezralym formdm. Laboratorné doslo k dalSimu vzestupu
aktivity jaternich aminotransferaz a k nartstu CRP bez do-
provodné elevace prokalcitoninu. RT-PCR vySetfeni vytéru
z nosohltanu na respiraéni viry a sérologicka vySetien{ viro-
vych ptivodcti respira¢nich a exantémovych nakaz, horec¢ek
dengue, chikungunya, syfilis a HIV byla zcela nevytéZzna.
V diferencidlni diagnostice bylo kromé infek¢nich chorob
pomysleno také na hematologické onemocnéni, nebof u pa-
cienta byly pfitomny projevy aktivace lymforetikularni tkané,
rizikové symptomy (horecka, noéni poty) a zvySend hodnota
ferritinu. Ndlez byl konzultovan s hematologem, byla dopl-
néna prutokova cytometrie periferni krve a sternaln{ punkce
bez prikazu malignity. Vzhledem k diferencidlni diagnoze
bylo provedeno i CT vysetieni trupu s prukazem kréni a tii-
selné lymfadenopatie a splenomegalie, avSak zvétSené uzli-
ny nejevily rizikové zndmky maligniho procesu. Vzhledem
k elevaci zanétlivych parametrd, naristajicimu poctu leuko-
cytl, pretrvavajicim horeckam a diferencidlné diagnostic-
kym nesndzim bylo rozhodnuto o zahdjeni empirické anti-
biotické terapie. Pro suspektni epidemiologickou anamnézu
byl zvolen doxycyklin vzhledem k dobrému dc¢inku proti Si-
rokému spektru tropickych zoonéz i mozné rickettsidze.
Zarovei byly odeslany vzorky séra k vySetieni sérologie ric-
kettsiézy, tularémie, bruceldzy, leptospirdzy a Q horecky.

Obrazek 1 a 2
Makulopapul6zni exantém na trupu a na pazi nemocného
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JiZ druhy den od zahdjen{ antibiotické terapie doxycykli-
nem v ddvce 200 mg/24 hod. dochdzi k promptnimu tstupu
horecky a pozvolnému zlepSeni klinického stavu. Pacient
uddval jiz pouze pocit dnavy a intenzivni no¢ni poty, kvili
kterym byl nucen ménit osobni a lozni pradlo i nékolikrat za
noc. V kontrolnich laboratornich odbérech dochazi k dalsi-
mu zvySeni sérové aktivity aminotransamindz, avSak CRP
klesa, rovnéz tak ustupuje leukocytéza a v diferencidlnim
rozpoctu bilé krevni fady byla pritomna relativni lymfocy-
t6za. Béhem nésledujicich dnt doslo k téméf uplné regresi
exantému, lymfadenopatie i noc¢nich potd. Hodnota CRP
se normalizovala. Vzhledem k dobrému efektu 1éCby a pie-
trvavajici diagnostické nejistoté byla terapie doxycyklinem
prodlouZena na celkovych 20 dni. Opakovand sérologicka
vySetfeni rickettsiézy (R. conori) byla nadéle negativni. Vzhle-

Obrazek 3
Eschara v tfiselné oblasti

Tabulka 2

Vybrané laboratorni hodnoty a jejich vyvoj v ¢ase

dem ke klinickému podezieni na kfovinny tyfus a rizikové
epidemiologické anamnéze bylo zajiSténo vySetieni protildtek
proti O. tsutsugamushi se silné pozitivnim ndlezem. K prika-
zu protilatek bylo uZito rychlého diagnostického testu firmy
Standard Diagnostics detekujictho celkovou hladinu protila-
tek, vCetné tiid IgM, IgG a IgA.

Po dokonceni antibiotické 1é¢by byl pacient jiz zcela bez
obtizi. Laboratorné pfetrvavaly znamky ustupujici hepato-
celuldrni 1éze. Hodnoty ferritinu vykazovaly klesajici trend.
Pfi navazujicich kontrolnich vySetfenich v rdmci dispenza-
rizaéni péce doslo k tplné normalizaci vSech laboratornich
parametrii. S odstupem nékolika mésicti po prvni navstéve
nasi kliniky byl pacient jiZ zcela bez zndmek prodélaného
onemocnéni.

Diskuze

Pojem ,.tyfus* poprvé pouzil Hippokrates kolem roku 460
pr. n. L. pro oznaceni hore¢natého onemocnéni se zastfenym
védomim. Dnes se tak oznacuje pomérné Sirokd skupina
infek¢nich onemocnéni, jejichZ symptomatologie se do znac-
né miry prekryva, pfi¢emz zpravidla se jednd o protrahova-
ny febrilni stav s rozvojem kvalitativni ¢i kvantitativni po-
ruchy védomi, piipadné jiné orgdnové dysfunkce. Mezi
nejvyznamnéjsi puvodce tyfl patii aecrobni obligatné intra-
celuldrni gram-negativni bakterie z celedi Rickettsiaceae,
kterd se v soucasné dobé déli na dva rody — Rickettsia
a Orientia. Jako didakticky uZzite¢né se ukazuje déleni pu-
vodci rickettsiéz na ti skupiny dle vyvoldvanych klinic-
kych syndromt a zptisobu pienosu (tab. 3 a 4) [1,2,9]. Je
treba poznamenat, Ze v ¢eské literatufe se mezi tyfy fadi ta-
ké onemocnéni zplsobené Salmonella Typhi (bfisni tyfus,
angl. typhoid fever).

Kfovinny tyfus je onemocnéni znamé obyvatelim ven-
kovskych oblasti Ciny a Japonska jiz pies dva tisice let.
Zpisob prenosu se odrdzi v piivodnim niazvu nakazy — ho-
recka tsutsugamushi (z jap. tsutsuga —
Skodlivy, zhoubny a mushi — hmyz).
Z 1ékaii jako prvni popsal klinické
pfipady onemocnéni Hakuju Hashi-
moto v Japonsku v roce 1810, prvni
publikace v evropském odborném

Casopise pochdzi az z roku 1875.

Den 6 Den10  Denl2  Denl5  Den3l Piivodce izoloval z descemetské mem-

Leukocyty (x 1091) 53 10,2 8,2 7.9 6,3 brany krali¢i rohovky v roce 1930
. Mataro Nagayo, ktery ndsledné zavedl
Neutrofily 63 % o8 % 33 % 36 % 43 % novou klasigfil}(,aci rod?l Rickettsia a po-
Lymfocyty 26 % 35 % 58 % 53 % 45 % jmenoval pivodce kiovinného tyfu ja-
Monocyty 9% 6% 7% 8 % 7% ko R. qn'entalis. \Y ne’isliedujicich lgtecvh
agens izolovalo nezdvisle na sobé né-

Trombocyty (x 10%/1) 122 187 247 293 195 kolik dalsich védeckych tymd, z nichz
CRP (mg/l) 22.1 93,7 49.0 13,9 0,9 kaid)’/ nabidl SVlolj vlastni nazev i klasi-
fikacni zatazeni ( Theileria tsutsugamu-

AST (ukat/l) 0,97 1,45 2,56 5,29 1,66 shi, R. tsutsugamushi, R. akamushi).
ALT (ukat/l) 1,87 1,98 4,16 10,19 5,44 Taxonomicky zmatek pretrvaval né-
- - kolik desitek let az do roku 1995,
B.-mikroglobulin (mg/l) 5,71 6,44 - 4,39 2,35 kdy na zakladé odli¥ngch morfologic-
LD (ukat/1) 6,8 9.8 9.8 10,1 3.8 kych a biochemickych vlastnosti byl
Ferritin (pmol/l) B 33152 ~ ~ 799.3 pivodce kfovinného tyfu vyclenén do

samostatného rodu Orientsia [1,10].
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Béhem 2. svétové vilky predstavoval kfovinny tyfus jedno
z nejvyznamngjsich infekénich onemocnéni v Asii. U imu-
nologicky naivnich vojaki bylo mezi lety 1942 a71945 diag-
nostikovano kolem 18 000 piipadi, smrtnost dosahovala a7z
4 %. Rovnéz tak béhem valky ve Vietnamu bylo zjisténo, Ze
kfovinny tyfus byl nejéastéjsi pri¢inou horecky nezndmého
pavodu u americkych vojaka, pfi¢emz nejvice piipadi bylo
zaznamendno u péchoty a d€lostielectva plsobicich prevaz-
né ve venkovnich oblastech. Pravé valecné konflikty vy-
znamné prispé€ly k ziskdni novych poznatki a znalosti o epi-
demiologii, diagnostice, prevenci a 1é¢bé této infekce [1].

Presnd incidence kfovinného tyfu neni zndma. Odhaduje
se, ze rocné onemocni piiblizné 1 milion osob a smrtnost
infekce se pohybuje mezi 2 az 5 %, pfi¢emZ u nelécené na-
kazy muize dle nékterych studii dosahovat az 70 % [5].
V prospektivni studii z Laosu bylo zjisténo, Ze O. tsutsuga-
mushi je nejCastéjsim pivodcem nespecifickych hore¢na-
tych stavi u dospélych hospitalizovanych pacientti po vy-
louc¢eni maldrie a bakteriémickych infekei (negativni
hemokultivaéni ndlez) [11]. Vzhledem k tomu, Ze velka Cast
piipadd onemocnéni neni diagnostikovana, ani hldsena, byl
kfovinny tyfus v roce 1999 Svétovou zdravotnickou organi-
zac{ oznacen za nejvice opomijenou tropickou ndkazu (,,ne-
glected tropical disease®), vyvoldvajici horec¢naté onemoc-
néni vyZadujici hospitalizaci v jihovychodni Asii [12]. Tato
nakaza je vSak opomijena pravdépodobné i u cestovateld, ne-
bot v dosud nejveétsim publikovaném souboru importovanych
rickettsidz, ktery zahrnoval data z 32 center cestovni medi-
ciny zafazenych do celosvétové sit€ GeoSentinel, bylo v le-
tech 1996 az 2008 identifikovdno pouze 16 ptipadi kfovin-
ného tyfu [9].

Onemocnéni se vyskytuje predevsim v jihovychodni Asii,
avSak endemicky vyskyt byl prokdzdn i v jizni Asii,
Japonsku, Cing, na Tchaj-wanu, Korejském poloostrové
a v Austrdlii. Oblast vyskytu byva nékdy oznacovdna jako
tzv. ,tsutsugamushi triangle®, ktery predstavuje uZzitecnou
mnemotechnickou pomticku. Vrcholy pomyslného trojihel-
niku tvoii Japonsko, severni Austrdlie a Indie spolu
s Pakistdnem. Oblasti uvnitf trojihelniku jsou povaZovany
za mista s endemickym vyskytem ndkazy. Ojedinélé ptipa-
dy kfovinného tyfu byly hlaseny také ze subsaharské Afriky
a z Jizni Ameriky [13-15]. Tyto piipady naznacuji, Ze sku-
te¢né rozsifeni kiovinného tyfu midze byt vétsi, nez se diive
predpokladalo. V roce 2006 byl v Australii diagnostikovian
pfipad kfovinného tyfu importovany ze Spojenych arab-
skych emiratd. Jako ptivodce byl identifikovan novy druh —
Orientia chuto [16].

Rezervodrem i vektorem orientsif jsou larvy nejméné os-
mi riznych druhd roztocd (angl. chiggers) z rodu Lepto-
trombidium. Pfirozenym hostitelem téchto larev jsou drob-
ni hlodavci. Orientsie se mnoZi ve slinnych Zldzach larev
a transovaridlné se prendSi na dal$i generace. Vzhledem
k tomu, Ze tito roztoCi saji pouze jednou za cely Zivotni
cyklus, pro lidskou ndkazu jsou vyznamnym rezervoarem
pouze jejich larvy, nikoliv hlodavci [17]. Tito roztoci se ty-
picky vyskytuji v nevelkych ohniscich vegetace, kde je za-
jisSténa optimdlni vlhkost a teplo pro jejich mnozeni.
Ohniska mohou mit plochu pouhych nékolik metra ¢tverec-
nych a byvaji zarostld typickymi kfovinami (angl. scrub),
kefi a hustou vysokou trdvou, ale mohou se nachazet

Tabulka 3
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Rozdéleni rickettsioz dle klinickych syndrom
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Zdroj nakazy

Pavodce

z

néni

Onemoc:

Skupina

vo

Larvy roztocl

Orientsia tsutsugamushi

Horecka tsustsugamushi
O. chuto

Kfovinny tyfus

Leptotrombidium spp.

Ves Satni

ovék

Rickettsia prowazekii

R. typhi

Epidemicky tyfus (skvrnivka)

Tyfové horecky

Blecha krysi

Krysy a jinf hlodavci

Endemicky tyfus (skvrnivka)

(skvrnivky)

Hlodavci, pes

R. conorii

Stiedozemni (marseillskd) horecka

Hlodavci, dobytek

Hlodavci

R. africae

Africky klisfovy tyfus

R. slovaca

TIBOLA (tick-borne lymphadenopathy)

Horecka Skalnatych hor

druhy klistat

uzné

Ri

Hlodavci

R. rickettsii

Skupina skvrnitych hore¢ek

(klisfovych tyfd)

Hlodavci

R. japonica

Japonsky klistovy tyfus

Hlodavci

R. sibirica

Severoasijsky (sibifsky) klistovy tyfus

tci

, vaéna

Hlodavci

R. australis
R. felis

Queenslandsky klisfovy tyfus

3

Cici a psi

Blecha ko

Kocka, pes

Blesi rickettsioza

vo

Larvy rozto¢t Leptotrombidium spp.

Mys

R. acari

i neStovice

Rickettsidln
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Tabulka 4
ZjednoduSené didaktické déleni rickettsioz (volné upraveno podle 1,2,17)

Skupina Piavodce Pfenased

Kfovinny tyfus O. tsutsugamushi, O. chuto Larvy roztocu Leptotrombidium spp.
Tyfové horecky R. prowazekii (epidemicky tyfus) Ves Satni

(skvrnivky) R. typhi (endemicky tyfus) Blecha krysi

Skupina skvrnitych horecek

R. conorii, R. slovaca, R. africae, R. rickettsii a dalsi

Ruzné druhy klistat *

“kromé R. acari a R. felis

1 v bambusovych lesich, na ryZovych polich, palmovych
plantdZich ¢i dokonce v zahraddch a na pldzich [1,6].
Inkuba¢ni doba onemocnéni byva 6 az 10 dnd (az 18 dnu).
Mezi typické projevy infekce patii protrahované a Casto inter-
mitentn{ febrilie, intenzivni bolesti hlavy a svald. Klinickou
diagnostiku vSak komplikuje zna¢nd variabilita symptomd
onemocnéni. Kozni projevy véetné eschary a vaskulitického
exantému byvaji popisovany zhruba u poloviny pacientd.
Escharu lze zarovein zcela jednoduse pfehlédnout nebo za-
ménit s jinou kozni 1ézi. Mezi nejcastéjsi lokalizace eschary
patfi tiisla, dolni koncetiny ¢i trup. Jeji vzhled se Casto pfi-
rovnava k drobné popaleniné (napf. zpiisobené doutnajicim
koncem cigarety). Mezi dals{ klinické projevy a nalezy patf{
lymfadenopatie, kaSel nebo dyspeptické obtiZe, véetné nau-
zey, zvraceni, prajmu ¢i zacpy. Néktefi nemocni si stéZuji na
prechodné zhorSeni sluchu ¢i tinnitus [1,17,18]. Spektrum
moznych zavaznych organové specifickych komplikaci kio-
vinného tyfu je velmi Siroké. Mezi nejvyznamnéjsi patii
rozvoj aseptické meningoencefalitidy, myokarditidy, inter-
sticidlni pneumonie s respiracni insuficienci, akutniho re-
ndlniho ¢i hepatdlniho selhdni nebo koagulopatie [1,9,19].
K diagnostice kfovinného tyfu byla v minulosti uzivdna
Weil-Felixova reakce, zalozend na prikazu protilatek zkii-
Zené reagujicich s antigeny kmene Proteus mirabilis OKX,
kterd vSak nemd dostateCnou senzitivitu, ani specificitu
a k diagnostice rickettsiéz jiZ neni béZné doporucovand.
Zlatym standardem diagnostiky je prukaz specifickych pro-
tilitek nepfimou imunofluorescenci (IFA). Tato metoda je
vSak pomérné technicky naro¢nd a obtizné standardizova-
telnd, proto se rozsifuji rychlé diagnostické testy zalozené
na principu imunochromatografie (ICT). Dle studie Sil-
pasakorna et al. miZe byt senzitivita ICT béhem akutni fa-
ze dokonce vyssi neZ u IFA [22]. Tuto metodu jsme uzili
i v diagnostice ndkazy u naseho pacienta. Dal${ moZnosti
je priikaz protildtek metodou ELISA. V Ceské republice je
dostupnd pouze sérologickd diagnostika infekce vyvolané
R. conori, pti¢emz v diagnostice klistovych tyfu lze vyuzit
antigenni pribuznosti a mozné zkiiZené reakce. U naSeho
pacienta byla vSak sérologie R. conori nevytézna.
Protilatky proti O. tsutsugamushi dosahuji detekovatel-
nych hladin zhruba po jednom tydnu od zadatku pfiznakda,
avSak v ojedinélych piipadech mohou byt zachyceny jiz
4. den. Protilatky tfidy IgM dosahuji maximalnich hladin
kolem 15-25 dnf trvani onemocnéni, nasledné pozvolna kle-
saji, pfi¢emz séropozitivita pretrvava az 12 mésici po pro-
délané ndkaze. Hladina IgG protildtek stoupd od prvniho

tydne s maximem kolem 10. mésice, pficemz mtiZe pretrva-
vat aZ 36 mésict od za¢atku onemocnéni [26-28].
Zkiizena sérologicka odpovéd je dobfe dokumentovana
mezi jednotlivymi druhy rickettsii ze skupiny klistovych
tyfa (véetné R. conorii, R. rickettsii, R. honei, R. japonica,
R. sibirica), o néco méné Casté jsou zkiizené reakce s R. ty-
phi. O. tsutsugamushi ma vSak celou fadu morfologickych
i antigennich odliSnosti od rickettsii. ZkfiZena reaktivita je
béznd mezi jednotlivymi sérotypy orientsii, nikoliv vSak
mezi orientsiemi a ostatnimi rickettsiemi [24,25]. Vysokou
senzitivitu i specificitu maji molekuldrné-biologické meto-
dy detekce O. tsutsugamushi z krve ¢i z bioptického vzorku
z eschary, avSak jejich limitaci je omezend dostupnost.
Diferencidlni diagnostika kfovinného tyfu je pomérné Si-
rokd. U kazdého pacienta s hore¢natym stavem po ndvratu
z tropi by méla byt vyloucena piedev§im maldrie. Mezi
Casté piiCiny hore¢natych stavl s vysevem exantému u ces-
tovateld patii tropické arbovirdzy, jako jsou napf. horecka
dengue, chikungunya ¢i Zika. Opomenuty by vSak nemély
byt ani kosmopolitné se vyskytujici infekce jako napf. spal-
nicky, zardénky, syfilis nebo akutni retrovirovy syndrom.
Intermitentni horec¢kou s doprovodnymi chfipkovymi pii-
znaky se projevuje i v tropech velmi ¢astd leptospirdza, avSak
u ni obvykle nedochdzi k vysevu exantému. Je tfeba myslet
také na briSni tyfus, paratyfy a ostatni rickettsiézy. Mezi
vzdacné priciny protrahovanych febrilnich stavi u cestovateld
patii viscerdlni leishmaniéza, amébovy jaterni absces, bru-
celéza nebo navratny tyfus vyvolany Borrelia recurrentis.
Vzhledem k naro¢né laboratorni diagnostice kfovinného
tyfu lze v ptipadé klinicky odivodnéného podezieni zahgjit
empirickou 1é¢bu. K 1é¢bé kiovinného tyfu se uziva piede-
v§im doxycyklin. Toto antibiotikum je vhodné hlavné pro
jeho lipofilni charakter a dobry prinik do tkani a bunék.
V prezentovaném piipadeé byla IéCba zahdjena jesté pred sta-
novenim kauzdlni diagnézy. Vyborny klinicky efekt do-
xycyklinu se dostavil jiZ druhy den. Mezi odborniky vSak
neni shoda o celkové dobé 1é¢by, ani o ddvkovani. VétSina
zdrojti doporucuje standardni 7denn{ kurz 1é¢by v davce 200
mg/den. Podle nékterych novéjsich studii mize byt i jedinad
davka doxycyklinu pro nekomplikované piipady dostacu-
jici, av8ak u nékterych pacientd 1é¢enych méné nez 5 dni
mize dochédzet k relapsim. V Thajsku byl hlasen vyskyt
kment se snizenou citlivosti na doxycyklin. Jako alternati-
vu lze pouzit azitromycin v ddvce 1 000 mg v prvni den 1é¢-
by a 250-500 mg v ndsledujici dva dny. Je vhodny zejména
v pripadé€ kontraindikace doxycyklinu (napt. téhotenstvi).
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Mezi vysoce t¢innd antibiotika patii i chloramfenikol. Ri-
fampicin, roxitromycin a telitromycin byly rovnéZ uspésné
pouzivany v 1é¢bé kiovinného tyfu, avsak data o jejich efek-
tivité zatim nejsou dostacujici. Pivodce kfovinného tyfu je
pravdépodobné prirozené rezistentni vici fluorochinolontim,
a proto by tato antibiotika neméla byt pouzivana. Prodleva
v zahdjeni 1é¢by krovinného tyfu je spojend s vysokym rizi-
kem rozvoje zdvaznych orgdnovych komplikaci [1,7,20,21].

PouZzivani repelentli je v souCasné dobé jedinym rutinné
doporucovanym preventivhim opatienim. Doporucuji se
pripravky s obsahem 20 aZ 30 % DEET, které se musi apli-
kovat na exponovanou kiizi. V piipadé pouzivani ochran-
nych slune¢nich krémii by se tyto piipravky mély aplikovat
na kiZi pfed repelentem. Obleéen{ 1ze impregnovat permet-
rinem. Dal$i mozZnosti, jak sniZit riziko ndkazy, je vyhnout
se pobytu ve volné prirodé, zejména v oblastech s hustou ve-
getaci ¢ znamym vyskytem nakaZenych larev. U¢inn4 vak-
cina proti kifovinnému tyfu neexistuje a vzhledem k anti-
genni heterogenité orientsii se jeji vyvoj v dohledné dobé
nejevi jako mozny. Imunita po prodélaném onemocnéni je
prechodna a kratkodobd, trvajici jenom nékolik mésicu.
Navic je vysoce kmenové specifickd a nechrani proti ndka-
ze jinym kmenem orientsii [1,7,8].

Zavér

Prezentovana kazuistika dokumentuje prvni piipad kio-
vinného tyfu u Ceského cestovatele. Stanoveni definitivn{
diagnézy mélo fadu uskali, z nichZ hlavnim byla nutnost za-
fadit tuto vzacnou jednotku do diferencidlné-diagnostického
algoritmu navzdory nespecifickym klinickym projeviim
a omezenym Udajim o incidenci onemocnéni. AvSak vzhle-
dem k celosvétovému rozvoji cestovniho ruchu lze pocitat
s narGstem poctu importovanych piipadi méné Castych ¢i
vzéacnych tropickych ndkaz i v naSich podminkach. Poten-
cidlni limitaci pro klinickou praxi vSak predstavuje obtizna
dostupnost diagnostickych laboratornich metod ke konfir-
maci téchto onemocnéni.

Kfovinny tyfus patif spolu s ostatnimi rickettsiézami me-
zi jedny z nejcastéjSich opomijenych tropickych ndkaz (,,ne-
glected tropical diseases®). Priibéh onemocnéni miZze byt
doprovazen celou fadou Zivot ohrozujicich zdvaznych orga-
novych komplikaci, kterym lze pfedejit v€asné zahdjenou
ucinnou lécbou béZné dostupnymi antibiotiky. Soucasné
diagnostické moZnosti nejsou pouze omezené, ale Casto i ne-
dostupné. Doxycyklin je vysoce t¢inné a bezpecné antibio-
tikum, které 1ze pouzit nejenom pro 1é¢bu kiovinného tyfu,
ale i celé fady dalSich castych tropickych bakteridlnich in-
fekei s tyfoidnim pribéhem. Empirickd 1é¢ba je v pripadé
odivodnéného podezieni na tato onemocnéni postupem vse-
obecné schvalovanym.
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Neobvyklé mikrobiologické nalezy v pripadech bakterémii —
tri kazuistiky

P. JEZEK?, R. SAFRANKOVA?, L. MALISOVA3

'0dd. klinické mikrobiologie a parazitologie, Oblastni nemocnice Piibram, a. s.;
2Stétni zdravotni tstav, Ceskd narodni sbirka typovych kultur, Praha;
3Stdtni zdravotni ustav, Ndrodni referencni laborator pro antibiotika, Praha

SOUHRN
Jezek P., Safrankova R., Malisova L.: Neobvyklé mikrobiologické nilezy v pfipadech bakterémii — t¥i kazuistiky
Autofi uvadéji v ¢lanku kazuistiky tii pfipadii bakterémie s izolaci velmi vzacnych mikroorganismii u hospitalizovanych pacienti.
U jednotlivych ptipadu je vidy uvedena stru¢na kazuistika s ivahou k mozné etiologické souvislosti s diagnézou a ke klinickému sta-
vu pacienta. Rutinni mikrobiologicka diagnostika byla provedena vysetfenim biochemickych vlastnosti komerénimi soupravami.
Piesné urceni mikroorganismt do druhu bylo provedeno ve Statnim zdravotnim ustavu v Praze metodou hmotnostni spektrometrie
MALDITOF MS a 16S rDNA sekvenaci. Citlivost k antibiotikiim byla vysetfena diskovym difuznim testem a stanovenim minimalni
inhibi¢ni koncentrace mikrometodou fedéni na mikrodestic¢ce. V nékterych piipadech bylo doplnéno vy3etienim metodou vzestupné-
ho gradientu (E testy).
Izolace Stenotrophomonas acidaminiphila je pravdépodobné viibec prvnim piipadem zachytu z humanniho klinického materialu.

Klicova slova: bakterémie, Psychrobacter sanguinis, Stenotrophomonas acidaminiphila, Facklamia hominis

SUMMARY

Jezek P., Safrankova R., Malisova L.: Unusual microbiological findings in bacteremia cases — three case reports

The authors present three case reports of bacteremia with very rare microorganisms being isolated in the patients. Each brief case re-
port is accompanied by etiological considerations related to the diagnosis and clinical condition of the patient. Routine microbiology
tests were performed by examining the biochemical properties using commercial kits. Two methods were used to determine the mi-
croorganism species in the State Institute of Public Health in Prague: MALDI-TOF MS and 16S rDNA sequencing. Antibiotic sus-
ceptibility was assessed by the disk diffusion test; minimum inhibitory concentrations were determined using broth microdilution and
the gradient diffusion method (E tests). This is probably the first reported case of Stenotrophomonas acidaminiphila isolated from hu-
man clinical specimens.
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Uvod

Bakterémie v kontextu s dal$imi klinickymi symptomy
a nékterymi laboratornimi markery patii mezi Zivot ohrozu-
jici stavy, které mohou souviset se zdvaznymi zdravotnimi
komplikacemi, nebo dokonce kondit imrtim pacienta. Jedna
se zejména o osoby s kompromitovanym imunitnim systé-
mem. Kromé bézné izolovanych a dobie zndmych mikroorga-
nismu, které jsou obvykle kultivovdny z krve, se v hemokulti-
vacich objevuji také méné zndmé a obtizné identifikovatelné
druhy, jeZ mohou ¢init mikrobiologiim a potazmo i lékafim

potiZe v interpretaci vzhledem ke klinické symptomatologii
pacientd. V tomto ddsledku se nékdy miize vdhat s nasaze-
nim antibioterapie, protoZze mohou byt pokldddny za konta-
minace, nebo mohou byt $patné identifikovdny. Nebo nao-
pak jsou za puvodce povazovany druhy saprofytické ¢i
rezidentni fléra kize a sliznic, coZ mize mit za nisledek za-
vedeni neadekvatni antibiotické 1éCby.

Bakterémie mohou byt transientni (po dentdlnich zdkro-
cich), intermitentni (nedrénované abscesy) nebo kontinudlni
(endovaskuldrni infekce) [1]. Podle ptivodu je mozné je délit
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na komunitn{ a ziskané v nemocnici. Jiné déleni je podle lo-
kalizace piivodce na primdrni (tj. se zdrojem piimo v krev-
nim fecisti ¢i v srdci) a sekunddrni (zdroj je v jiném kom-
partmentu mimo krevni fecisté) [2].

Znacny rozvoj mediciny v poslednich desetiletich, zava-
déni novych technologii a postupti ve zdravotnictvi, objevy
novych ucinnych prepariti a aplikace modernich metod
1écby a diagnostiky umoziluje prezivat stale komplikovanéj-
§im pacientim, ktef{ v minulosti neméli $anci pfezit. U ta-
kovych osob je nutno pocitat také s vyskytem i méné obvy-
klych mikroorganismi a v takovych pfipadech je mnohdy
obtizné rozhodovani o etiologické vyznamnosti v souvislos-
ti s klinickym stavem.

Timto ¢ldnkem chceme prispét k vétSimu povédomi toho-
to problému a predkldddme tfi kazuistiky s ucasti tfech ne-
obvyklych mikroorganismd z mnoha dalSich malo frekven-
tovanych druhi, jez se mohou v této souvislosti objevit
a u nichZ je obtizné urcit jejich patogenetickou dlohu.

Kazuistika 1
Zena, 74 let, pfivezena RZP na oddéleni urgentniho pfij-
mu v Oblastni nemocnici Pribram. Udava tfesavku, zimni-

ci, zvraceni a celkovou slabost, véetné pomoceni tentyZ den
rdno. Pfi ptijezdu bolestivost bficha, idajné na dstupu.

Pii pfijmovém vySetfeni zjiSt€na sinusova tachykardie,
cholangoitis s vice¢etnou choledocholithidzou (pac. po cho-
lecystektomii). V krevnim obraze mirné leukocytéza a vy-
raznd lymfopenie (tabulky 2, 3, 4). Z ostatnich laborator-
nich hodnot zjisténa vyraznd elevace jaternich transferdz,
bilirubinu, urey a kyseliny mocové. CRP pfi piijmu pouze
26,6 mg/l, ale postupné elevace na 52,1 mg/l (tabulka 3). Na
mikrobiologické vysetfeni odebrana a zasldna 1 sada (2 lah-
vicky) hemokultur.

Pacientce byla provedena endoskopickad retrogradni cho-
langiopankreatikografie (ERCP) s papilotomii, trypsi a ex-
trakei lithidzy. Zavedena pojistnd drendz. Z antibiotik na-
sazen ampicilin se sulbaktamem z divodu mirné elevace
zanétlivych markert a z profylaktickych divodu. Nasledné
doslo k ustupu obtizi a normalizace laboratornich hodnot.
Pacientka propusténa na ¢tvrty den hospitalizace do ambu-
lantni péce a doléena vyse zminénym antibiotikem v pero-
rdlni formé. Za 3 mésice po vykonu ji byl odstranén zave-
deny stent bez komplikaci.

Z mikrobiologického hlediska byl pomérné prekvapivy
ndlez v obou zaslanych hemokulturich, kde byly vykultivo-

Tabulka 1
Vysledky identifikaci izolovanych agens

. Biochemick4 ID MALDI TOF 16S rDNA
Identifikovany taxon
Skoére T index (skdre) (% shody)
Facklamia hominis * 99,00 * 0,431~ 2,31 (+++) 99,13
Psychrobacter sanquinis ** 61,00 ** 1,000 ** 2,15 (++) 98,48
Stenotrophomonas acidaminiphila = 56,70 0,856 2,02 (++) 100
* identifikovano biochemickou soupravou jako Gemella sp.
“* identifikovano biochemickou soupravou jako Bergeyella zoohelcum
“* identifikovano biochemickou soupravou jako Chryseobacterium indologenes
Tabulka 2
Hodnoty krevniho obrazu v dobé odbéru pozitivnich hemokultur
Parametr Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
leukocyty (x 10%/1) 13,9 7,3 14,3
neutrofily (%) 88,1 78,5 80,2
lymfocyty (%) 3,7 8.6 11,1
eosinofily (%) 0,8 2,6 1,3
basofily (/%) 0,2 0,8 0,3
lymfocyty absolutni pocet (x 10%/1) 0,51 0,63 1,59
neutrofily segmenty absolutni pocet (x 10°/1) 12,21 5,76 11,47
hematokryt 0,342 0,250 0,341

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2020 3

107 |




KRATKE SDELENI

Tabulka 3
Vybrané laboratorni a klinické parametry pacientll v dobé odbéru pozitivnich hemokultur

Sledovany parametr Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
CRP 1. a 3. den (mg/l) 26,6-86,6 107,2-70,5 70,.7-135,1
leukocytdza * (x 109/1) 7,2-13,9 7,3-10,8 11,3-32.9
prokalcitonin (ug/l) NT > 100 NT
teplota ™ 38.5 36,5 36,5
tep/min ** 105 89 70

tlak ** 140780 128/80 155/45
tfesavka, zimnice ** ano neuvedeno neuvedeno

“méfeno den pred a nékolik dni po odbéru pozitivnich hemokultur
* zaznamendano v den odbéru pozitivni hemokultury
NT - netestovdno

vany Gram pozitivni, kataldza negativni koky. Biochemicky
profil (Streptotest 24, Erba Lachem, Brno) zatadil kmen
s dobrym skoére jako Gemella sp. (identifikacni skére 99.0
a T index 0.431). Metodou MALDI-TOF MS (Matrix-
Assisted Laser Desorption Ionization Time-of-Flight Mass
Spectrometry-Microflex, Brucker, Némecko) detekovana
s dobrym identifikacnim skére (2,19) Facklamia hominis.
Tuto identifikaci potvrdila sekvenace 16S rDNA s podob-
nosti k druhu 99,13% (tabulka 1).

Kazuistika 2

Muz, 63 let, polymorbidni, v roce 2012 ischemicka cho-
roba srde¢ni s trombem v hrotu levé komory, na specializo-
vaném kardiologickém pracovisti implantace MitraClipu
a posléze i kardiostimulator s 1 elektrodou v roce 2014. Ten
vSak bylo nutno eximplantovat pro rozvoj endokarditidy v ro-
ce 2016 (s ndlezem v hemokulturdch Staphylococcus aureus
a Enterococcus faecalis). V roce 2017 mozkova cévni piiho-
da s dosud pretrvavajici parestézii dolnich koncetin.

Ptijat na interni jednotku intenzivni péce s pfiznaky sep-
se nejasné etiologie. Asi tyden si stéZuje na bolestivost ra-
mene. Den pted pfijetim nevolnost, zvraceni, febrilie, zim-
nice, bolest na hrudniku. N€kolik dni pfed pfijetim na
ortopedické ambulanci aplikoval ortoped pro bolesti rame-
ne nesteroidni antiflogistika bez efektu. Po pfijeti k hospi-
talizaci se rozviji bolestivost v oblasti kolena s otokem.
Bolesti v koleni a ndsledné i lytku bez dstupu. Na sonogra-
fii zil bez ndlezu. V hemokultivaci izolovan Streptococcus
pyogenes. Zaléfen vankomycinem i. v. Z laboratornich
vysledktl pfi pfifjmu vyraznd elevace zanétlivych markert
(CRP 300 mg/1, prokalcitonin > 100 ug/l). Na 1é¢be postup-
nd normalizace laboratornich hodnot.

Ptiblizné za 2 tydny z opakované punkce kolena ziskédn
hnisavy vypotek, kde v mikroskopii nalezeny Gram pozitiv-
ni koky, ovSem s negativni kultivaci, pravdépodobné na-
sledkem uc¢inné antibioterapie vankomycinem. V oblasti Iyt-
ka tézZe koncetiny nové abscesova kolekce. Po chirurgickém

osetfeni zavedena drendz. Z punktatu mikroskopicky i kul-
tivacné negativni ndlez. Ve vSech hemokulturdch odebra-
nych ve stejny den, kdy byla provedena punkce, byly zachy-
ceny Gram negativni kokobacily, ndsledné identifikovany
jako Psychrobacter sanguinis (tabulka I). Laboratorné v té
dobé pretrvava leukocytéza a lymfopenie, CRP 86,7 mg/l.
Laboratorni hodnoty nékterych dalSich parametrd z doby
izolace mikroorganismu v hemokultufe jsou uvedeny v ta-
bulkich 2-3. Nésledné tstup bolesti a zlepSovani celkového
stavu pacienta. Vzhledem ke Gram negativni povaze ptivod-
ce nebyl bohuZel testovdn vankomycin.

Po nékolika dnech opét recidiva bolesti, subfebrilie, ele-
vace zanétlivych markert a na kontrolni sonografii subfas-
cidlné velka formace v oblasti lytka — diagnostikovana jako
absces Bakerovy pseudocysty (43 x 14 x 200 mm). Lytko
flegmon6zné prosdklé a pfi punkci extrahovana krvavd te-
kutina. Indikovéan k operaci, pfi nizZ byl hematom extrahovan
a jeho obsah odesldn k mikrobiologickému vySetfeni, opét
s negativnim vysledkem. Empiricky nasazen ortopedem
klindamycin. Po zlepSeni klinického stavu byl pacient pro-
pustén do ambulantni péce.

Mikrobiologickd identifikace bakterii izolovanych v he-
mokultufe nebyla piesnd (s nizkym identifikatnim skore
ukdzala na druh Bergeyella zoohelcum), a proto byl kmen
zaslan do Statniho zdravotniho dstavu v Praze k dourceni.
Zde MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption
Ionization Time-of-Flight Mass Spectrometry-Microflex,
Brucker, Némecko) zafadil mikroorganismus do druhu
Psychrobacter sanquinis (skore 2,15). Sekvenace 16S rDNA
potvrdila identifikaci s pfesnosti 98,48 % (tabulka I).

Kazuistika 3

Zena, 77 let, pfijata na Interni oddéleni Oblastni nemoc-
nice Piibram pro zhorSeni stavu pii onkologické duplicité
a generalizaci tumoru. Dva dny pfed pfijetim upadla a uda-
véa bolestivost kycle, kde ma implantovanu TEP. Onkolo-
gicka 1écba byla ukoncena pro progresi stavu.
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Postupné dochazi k elevaci zanétlivych markert. Leuko-
cyty postupné z 11,3 x 1091 aZ na 32,9 x 1091
(tabulka 2). Podobné CRP vzrista z hodnot 70,7 mg/l az na
135,1 mg/l. Dalsi laboratorni hodnoty viz tabulka 3.
Vysloveno podezieni na infekt nejasné etiologie. Pivodn{
metastatickd loZiska v plicich a na omentu v tu dobu ve sta-
cionarnim stavu. Nové zjisténo nejasné hyperechogenni ho-
mogenni loZisko nepravidelného tvaru velikosti 7 x 9 cm
v jatrech, nelze vyloucit novou metastizu, piip. steatézni lo-
Zisko. Pfi celkovém vySetfeni nenalezen jasny fokus infek-
ce. Nabrany hemokultury k mikrobiologickému vySetfeni.
Pfi progresi stavu nasazen empiricky amoxicilin s kyselinou
klavulanovou a postupné zménéno na kombinaci cefotaximu
s ciprofloxacinem. V hemokulturich izoloviny Gram nega-
tivni bliZe neurcené nefermentujici ty¢ky. Komercni soupra-
vou (Neferm test 24, Erba Lachema, Brno) nebylo moZné
mikroorganismus identifikovat. Na zdklad€ nejasné mikro-
biologické identifikace byla pivodni 1é¢ba empiricky upra-
vena na meropenem v monoterapii. Na této antibioterapii se-
trvava 8§ dni, kdy byla nasledné propusténa do doméci péce.
Za 13 dni byla pfijata z interniho odd€len{ jiné nemocnice
s infaustni prognézou a n€kolik hodin po pfijeti umird na na-
sledky onkologického onemocnéni v pokrocilém stadiu.

Neidentifikované nefermentujici tycky byly zaslany na
nim zdravotnim udstavu v Praze, kde
byly ex post identifikovany jako Steno-
trophomonas acidaminiphila, a to jak
metodou MALDI-TOF MS (Matrix-
Assisted Laser Desorption Ionization
Time-of-Flight Mass Spectrometry-

musi byt vZdy situace vyhodnocena jako kontaminace, jak
bylo ukdzano na piikladu koaguldza negativnich stafyloko-
ki ve vysledcich neddvnych studif [3,4]. Odlisit kontamina-
ci od relevantniho ndlezu je Casto obtizné. Cévni katétry
asto k vySetieni nejsou doddny a jiny fokus piivodce je t&z-
ké mnohdy odhalit. V pfipad€ malo frekventovanych druhd
mikroorganismu je navic i obtizné se vyjadfit k jejich moz-
nému etiologickému vyznamu, protoze se o nich ¢asto ani
mnoho nevi. Ve studii Panceri ML et al. (2004) zjistili vice
nez 11 % méné Castych druhi mikroorganismi v pfipadech
bakterémii [5].

U nasich pacientd byli ptivodci izolovéani vzdy ve vice he-
mokultiva¢nich nddobkdch nabranych ve stejnou dobu z riz-
nych mist. VSichni pacienti méli pfinejmensim 2 symptomy,
¢i laboratorni markery, které mohou nabizet tivahu 0 moZzné
etiologické souvislosti. Ve vSech ptipadech §lo o seniory
a s vyjimkou prvni kazuistiky také o imunokompromitova-
né osoby. Fokus infekce nebyl ani v jednom piipadé spoleh-
livé prokdzan. U prvni pacientky predpokladdme, Ze mohly
byt primarnim zdrojem Zlucové cesty, protoze u ni nebyl za-
znamendn jiny klinicky problém. V této lokalité jiz také byl
tento druh izolovan [6] podobné jako v krvi [6,7]. U ostat-
nich pfipadi se nabizi vice moznosti, ale mikrobiologicky
prikaz z jinych mist nez z krve, se také nezdafil. Nicméné
ve vSech tfech piipadech byla klinicko-mikrobiologickd

Tabulka 4

Vyvoj vybranych laboratornich hodnot u pacienta 1-3 v dobé odbéru hemokultur

Microflex, Brucker, Némecko), tak  Pacient 1 CRP (mg/1) LEU (x 10°1) NEU (%) HCT
i sekvenaci genu 16S rDNA s presnosti 0. den NT NT NT NT
100 % (tabulka I).

Vyvoj vybranych laboratornich hod- 1. den 26,6 13,9 88,1 0,395
not u vSech pacientii je uveden v ta- 3. den 52.1 72 721 0342
bulce 4.

10. den NT NT NT NT
Diskuze

Za klinicky signifikantni povazuje- Pacient 2 CRP (mg/1) LEU (x 10°/1) NEU (%) HCT
me v nasi nemocnici Sltl/laCI, }(dy je 0. den 1072 8.5 797 0044
mikroorganismus (nebo vice mikroor-
ganismi) izolovdan z krve pacienta 1. den 86,7 7.3 78,5 0,255
a ten vykazuje dva nebo v1’ce~ sympto- 3. den 70.5 7.7 789 0.263
mi sepse, véetné hematologickych ¢i
biochemickych markerd (tj. CRP, pro-  10- den 28,7 10.8 80,0 0,241
kalcitonin, zmény v krevnim obraze
apod.) a pro néZ neni jiné vysvétleni.

V pfipadé chybéni symptomi je moZ-  Pacient 3 CRP (mg/l) LEU (x 10%71) NEU (%) HCT
né povazovat za relevantni nilez mi- 0 d 07 3 3 YD
kroba v krvi pacienta a jeho izolace -den ’ ’ ’ ’

z néjaké dalsi lokality (napf. z moci, 1. den 83,4 14,3 80,2 0,341
rdny aj.), ptipadné jeho izolace ve vice 3 d 135.1 14.9 25.0 0320
hemokultivaénich naddobkéch odebra- -oen ’ ’ ’ ’

nych z riznych mist (a to i v pfipadé,  10. den 64,6 329 86,5 0,298

kdy mikroorganismus neni izolovan

v jinych lokalitach téhoz pacienta).
Nicméné ani v piipadé izolace pi-

vodce pouze z jedné hemokultury ne-

Legenda: CRP — C-reaktivni protein; LEU — pocet leukocytti; NEU — pocet neutrofilt;
HCT - hematokrit; NT - netestovdno
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KRATKE SDELENI

tivaha uzaviena jako ,.etiologickd souvislost se stavem pa-
cienta moZn4*“.

Psychrobacter sanguinis byl jiZ také popsan z izolaci z he-
mokultur [8] a také je povazovan za oportunniho patogena
v randch, kam se zfejmé dostane z okolniho prostiedi [9].

V poslednim piipadé jde zfejmé o vibec prvni izolaci
druhu Stenotrophomonas acidaminiphila z humanniho kli-
nického materidlu. Autofi ke dni odevzdani rukopisu nena-
§li v dostupné literatufe zadny zdznam jeho vyskytu v hu-
mannich vzorcich. Prvni popis tohoto druhu je z anaerobni
vrstvy kalového reaktoru [10] a dosud je zndm jeho vyskyt
pouze z riznych typi prostfedi.

Viechny kmeny byly ulozeny v Ceské narodni sbirce ty-
povych kultur — Facklamia hominis CNCTC 8069, Psychro-
bacter sanguinis CNCTC 7747 a Stenotrophomonas acida-
miniphila CNCTC 8077.

Zavér

V préci autori popisuji a hodnoti vyskyt malo frekvento-
vanych druhti pGvodci v prfipadech bakterémii. Klinicky
vyznam izolovanych ptivodct bude do budoucna vyzadovat
jesté detailngjsi vyzkum jejich virulentnich faktort a pato-
genity.

Detekce Stenotrophomonas acidaminiphila je zfejmé vi-
bec prvni zdchyt v humannim klinickém materidlu.
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ZPRAVA

Vzpominka na prednostu MUDr. Pavia Herziga

Dne 27. zati 2020 zemfel ve véku 84 let MUDr. Pavel Herzig, byvaly piednosta
Kliniky infekéniho 1ékafstvi Fakultni nemocnice Ostrava. Cely sviij profesni Zivot
zasvétil oboru infekéniho 1ékatstvi v ostravské nemocnici. Na infekénim oddéleni
zacal pracovat ihned po promoci v roce 1960, specializaci v oboru Pfenosné choro-
by ziskal v roce 1967.

Po vétsinu své dali kariéry ptisobil ve vedoucich funkcich, v letech 1971 az 1991
jako zastupce primdare infekénitho oddélenti, v letech 1991 az 1998 jako primar a po-
té prednosta Kliniky pro 1é¢bu chorob infekénich a AIDS. V roce 1998 ziskal narok
na starobni diichod, presto az do roku 2003 aktivné pracoval na klinice jako lékaf.
MUDr. Herzig byl vZdy vybornym diagnostikem s excelentnim posouzenim klinic-
kého stavu pacienta. I po ukonceni profesni kariéry udrzoval uzky kontakt s kolegy
na pracovisti a pravidelné se zucastiioval klinickych seminari.

MUDr. Herzig se aktivné zajimal o spoleCenské déni, byl vaSnivym Ctendfem,
coz vyrazné prispivalo k jeho rozsghlému v§eobecnému piehledu.

Vénujte mu prosim, spolu s kolegy z Kliniky infekéniho 1ékafstvi Fakultni ne-
mocnice v Ostrave, tichou vzpominku.

doc. MUDr. Ludék Roznovsky, CSc.
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POKYNY PRO AUTORY

Strucné pokyny pro autory

Redakce ptijima piispévky v ¢estiné nebo ve slovensting, které
odpovidaji odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopist redakci,
diskuzi, zprav a spolecenské rubriky jsou vSechny prijaté prace re-
cenzovany (peer review), pfi¢emz se zachovava oboustrannd ano-
nymita. O vysledcich recenzniho fizeni a ndzoru redakce na ko-
necnou Upravu Clanku je autor informovan. Pred definitivhim
odevzdanim do tisku bude autorovi zaslan provizorni vytisk prace
k autorské korektufe, kterd musi byt zaslana zpét do redakce do pé-
ti pracovnich dna.

Neékteré ¢lanky jsou uvddény v plném znéni i na internetové
strance Casopisu.

Prispévky se zasilaji do redakce Casopisu jednak ve formé kom-
pletniho vytisku s obrazovou dokumentaci a podpisy hlavniho au-
tora, jednak v elektronické podobé na CD nebo e-mailem na adre-
su redakce.

Titulni list obsahuje (a) tdaje pro uvedeni do Casopisu: nazev,
jména autort ve zkrdcené podobé a s odkazy na pracovisté, nazvy
pracovist, typ sdéleni a kontaktni adresu (vCetné e-mailu) kores-
pondujiciho autora, (b) celd jména autort, (c) ddaje slouzici ke ko-
munikaci autora s redakci: telefon, fax, rodné ¢islo, bankovni spo-
jeni, (d) prohlaSeni, Ze zaslany text je urcen pro otiSténi v ¢asopisu
Klinicka mikrobiologie a infek¢éni Iékarstvi a nebyl ani nebude jin-
de publikovan (vylouceni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvefejnénim
v tomto ¢asopisu, (e) negativni prohldSeni o sponzorovani ¢i stietu
zajmu; v opacném piipad€, kdy je prace sponzorovdna (grantem,
jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo dochézi-1i ke stfetu zajmu
(napf. autor je pfimo ¢i nepfimo zainteresovan na vysledcich vy-
roby ¢i prodeje, je majitelem popisovaného patentu apod.), musi
byt tato skute¢nost v zdvéru sdéleni uvedena, (f) u klinickych stu-
dif ¢estné prohldSeni o schvdleni mistni etickou komisi a (g) u po-
kust na zvifatech prohldseni, Ze byly dodrzeny dstavni nebo na-
rodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZit{ zvifat.
Formuldf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy ptispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urcité obsaho-
vé a formdlni pozadavky: musi mit predepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazt a odpovidajici souhrn v ¢estiné (popf. slovensting)
a angli¢tiné (viz tabulka). Puvodni price se standardné rozdéluje
na oddily Uvod — Materiél a metody — Vysledky — Diskuze — Zavér
a ma strukturovany abstrakt rozdéleny do odstavci Cil prace, popt.
vychodisko — (Materidl a) metody — Vysledky — Zdvér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢ldnek ma volné&jsi formu, diraz je kla-
den na piehlednost a aktudlnost. Jednodussimi typy piispévki jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydadn garantujici
odbornou spole¢nosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrazky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu pra-
ce. V textu je tieba na né na piisluSnych mistech uvadét odkazy.
Digitdlni fotografie, tabulky, grafy a dalsi ilustrace v elektronické
podobé je vhodné zasilat v piloze textového souboru vZdy jako sa-
mostatné dokumenty v ptivodnim formdtu.

Formét bibliografickych referenci je popsdn a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literarnich prament
vyplyvaji z prikladi:

* Standardni ¢ldnek v Casopisu:

Dlouhy P, Herold I, Kolaf M, et al. Postaveni linezolidu v 1é¢bé

rezistentnich grampozitivnich infekei. Klin Mikrobiol Inf Lek.

2006;12(1):4-9.
+ Clanek v suplementu Easopisu:

Kfemen st J, Stiibrnd J, Pavlikovd A, et al. Metody molekuldrn{

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

2005;85(Suppl 1):40-2.

* Monografie (kniha):
Wilson SJ. Blood cultures. 3rd ed. New York: Churchill
Livingstone; 1992.

» Kapitola v knize:

Modr Z. Zaklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekénich nemoci v klinické

praxi. 1. vyd. Praha: Avicenum; 1988. s. 42-52.

« Clanek ve sborniku:

Leib SL, Leppert D, Clements J, Lindberg RLP, Pfister LA,

Tduber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

nuates disease, mortality and brain damage in experimental bac-
terial meningitis (Paper 2044). Abstracts of the 39th Interscience

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999

September 26-29; San Francisco, USA. Washington, DC:

American Society for Microbiology; 1999.

* CD-ROM (1 CD ze sady):

Mildvan D. (editor). AIDS (Vol. I). In: Mandell GL (editor-in-

chief). Atlas of Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

« Clének z internetu:

Scott LA, Stone MS. Viral exanthems. Dermatol Online J. 2003

Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermato-

logy.cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

Prevzaté rozsahlejsi partie textu a dokumentace musi byt dolo-
Zeny souhlasem autora a vydavatele ptivodni publikace s oti§ténim.
Sdéleni nesmi porusit anonymitu pacienta.

Podrobné ndvody k ¢lenéni textu a formdlni tpravé rukopisu,
stejné jako nékterd pravopisnd a ndzvoslovnd doporuceni, se na-
chdzi v dplnych pokynech autorim na internetové strance ¢asopi-
su http://kmil.trios.cz/.

Tabulka: Piehled jednotlivych typa sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Polet literdrnich odkazi Souhrn Recenzni Hzeni

pavodni priace 8-16 normostran 10-20 referenci strukturovany 2 recenzenti

piehledovy ¢lanek 10-20 normostran 20-50 referenct nestrukturovany 2 recenzenti

kratké sdéleni 3—-6 normostran 3-10 referenct nestrukturovany 1-2 recenzenti

dopis redakci 1-5 normostran 0-5 referenci nen{ neprobihd

zprava 1-5 normostran obvykle nejsou nen{ neprobihd
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