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Úvodník

čtvrté číslo našeho časopisu se vám dostává do rukou s ur-
čitým zpožděním. Doufám ale, že i nadále nám zachováte
přízeň a my vám budeme v KMILu představovat články, ve
kterých najdete poučení a inspiraci. 

V první, původní práci se pražští autoři zabývají postave-
ním chloramfenikolu v současné klinické praxi. V létě mi-
nulého roku provedli dotazníkový průzkum, který se týkal
používání chloramfenikolu v antiinfekční léčbě. O vyplnění
dotazníku požádali primáře všech lůžkových infekčních od-
dělení, nemocniční infektology a konzultující mikrobiology
z ATB středisek ve velkých fakultních nemocnicích bez in-
fekčního oddělení. Výsledkem dotazníkové akce bylo zjiště-
ní, že se toto ATB používá v méně než polovině dotázaných
nemocnic. Autoři se přimlouvají za určitou renesanci chlo-
ramfenikolu ve správných indikacích.

V druhém, přehledovém článku brněnští kolegové před-
stavují metody sekvenování druhé a třetí generace i jejich

praktické využití pro typizaci bakterií. V článku autoři po-
pisují v současné době používané sekvenační platformy
včetně zpracování sekvenačních dat. Dále se zabývají mož-
ným využitím výsledků sekvenování nové generace v mik-
robiologii. Autoři jsou přesvědčeni, že celogenomové se-
kvenování do budoucna nahradí klasické typizační techniky. 

Poslední text v pořadí, přehledový článek pneumologů
z Olomouce, Brna a Košic se zabývá aktuálními znalostmi
o plicním postižení v rámci postcovidového syndromu.
Nejčastěji je popisován vznik plicní fibrózy, zejména po
prodělaném kritickém průběhu onemocnění covid-19.
V článku jsou podrobně popsány vyšetřovací a terapeutické
možnosti.

Přeji vám, aby se vám články v tomto čísle líbily. 

Doc. MUDr. Stanislav Plíšek, Ph.D. 

Vážené kolegyně, vážení kolegové,
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Postavení chloramfenikolu v dnešní klinické praxi

O. DŽUPOVÁ, J. BENEŠ

Klinika infekčních nemocí, 3. LF UK a Fakultní nemocnice Bulovka

SOUHRN
Džupová O., Beneš J.: Postavení chloramfenikolu v dnešní klinické praxi
Úvod: Chloramfenikol je antibiotikum se širokým spektrem účinku a výborným průnikem do tkání. V klinické praxi se hojně použí-
val do 70. let minulého století, avšak kvůli své potenciální myelotoxicitě byl v dalších letech postupně nahrazen nově zavedenými an-
tibiotiky. Cílem studie bylo zjistit, do jaké míry je v současnosti používán v České republice a s jakými zkušenostmi.
Metody: V červenci a srpnu 2022 byl proveden dotazníkový průzkum. O vyplnění dotazníku byli požádáni primáři všech lůžkových
infekčních oddělení, nemocniční infektologové a dále konzultující mikrobiologové z antibiotických středisek ve velkých fakultních ne-
mocnicích bez infekčního oddělení.
Výsledky: Studie se zúčastnilo 35 z 39 oslovených pracovišť, návratnost dotazníků byla 90 %. Chloramfenikol se používá v 37 % zú-
častněných nemocnic s frekvencí do 10 léčených pacientů za rok. Nejčastějšími indikacemi jsou mozkový absces, purulentní meningi-
tida, nitrobřišní, pánevní a plicní abscesy a smíšené infekce s podílem anaerobů. Chloramfenikol je téměř vždy podán jako alternativ-
ní antibiotikum z důvodu polyvalentní alergie, bakteriální rezistence a selhání předchozí léčby. Šedesát šest procent respondentů
popsalo účinek jako spolehlivý nebo částečně spolehlivý, 34 % účinek nehodnotilo. Za maximální dávku pro dospělého pacienta pova-
žovalo 52 % dotázaných dávku 8–9 g. S myelotoxickými účinky chloramfenikolu se 60 % respondentů v praxi nesetkalo nebo nemohlo
hodnotit, 37 % pozorovalo aspoň jednou reverzibilní útlum dřeně a pouze jediný respondent se jednou setkal s aplastickou anemií.
Závěr: V České republice se chloramfenikol v současné době používá v méně než polovině nemocnic, což je škoda. Pro svoje unikátní
vlastnosti má místo i v dnešní antiinfekční léčbě. Ve správné indikaci a po zvážení benefitu a rizika může být vhodnou a někdy i život
zachraňující alternativou.

Klíčová slova: chloramfenikol, antibiotická politika, aplastická anemie

SUMMARY
Džupová O., Beneš J.: Role of chloramphenicol in current clinical practice
Introduction: Chloramphenicol is an antibiotic with a broad spectrum of action and excellent tissue penetration. It had been widely
used in clinical practice until the 1970s, but due to its potential myelotoxicity, it was gradually replaced by newly introduced antibio-
tics in the following years. The aim of the study was to find out to what extent and with what experience it is currently used in the
Czech Republic.
Methods: A questionnaire survey was conducted in July and August 2022. The heads of all inpatient infectious diseases departments,
hospital infectious diseases specialists and consulting microbiologists from antibiotic centers in large teaching hospitals without an in-
fectious diseases department were asked to fill out the questionnaire.
Results: Thirty-five out of 39 hospitals contacted took part in the study, a response rate of 90 %. Chloramphenicol is used in 37 % of
participating hospitals, with a frequency of up to 10 patients treated per year. The most common indications are brain abscesses, pu-
rulent meningitis, intra-abdominal, pelvic and lung abscesses, and polymicrobial infections with anaerobes. Chloramphenicol is almost
always administered as an alternative antibiotic because of polyvalent allergy, bacterial resistance, and failure of previous treatment.
Sixty-six percent of respondents described the effect as reliable or partially reliable, 34 % did not rate the effect. Fifty-two percent of
respondents considered a dose of 8–9 g to be the maximum dose for an adult patient. In practice, 60 % of respondents did not en-
counter or could not assess the myelotoxic effects of chloramphenicol, 37 % observed reversible bone marrow suppression at least on-
ce, and only one respondent encountered aplastic anemia once.
Conclusion: Unfortunately, chloramphenicol is currently used in less than half of hospitals in the Czech Republic. Because of its uni-
que properties, it still has a place in today’s anti-infective treatment. When properly indicated and after weighing the benefits and risks,
it can be a suitable and sometimes life-saving alternative.

Keywords: chloramphenicol, antibiotic policy, anemia, aplastic

Klin mikrobiol inf lék 2022;28(4):101–105
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Úvod
Chloramfenikol patří mezi nejdéle známá antibiotika. Byl

objeven v roce 1947 jako produkt půdní bakterie Streptomy -
ces venezuelae a od roku 1949 se začal používat léčebně [1].
V bakteriální buňce inhibuje proteosyntézu vazbou na 50S
podjednotku ribozomu. Má bakteriostatický účinek na větši-
nu citlivých bakterií. U některých bakterií, např. meningitic-
kých patogenů (Haemophilus influenzae, Neisseria meningi-

tidis, Streptococcus pneumoniae), byl popsán při vysoké
dávce baktericidní účinek. Spektrum bakterií citlivých na
chloramfenikol je velmi široké, zahrnuje aerobní a anaerob-
ní grampozitivní a gramnegativní bakterie, atypické bakte-
rie a spirochety. Nepůsobí na nefermentující gramnegativní
tyčinky (pseudomonády, acinetobaktery a další), mykobak-
terie, nokardie. Na některé bakterie má variabilní účinek,
např. stafylokoky, enterokoky, enterobakterie a bakteroidy. 

U chloramfenikolu nebyla zjištěna přímá závislost účinku na
koncentraci nebo době působení; podle analogie s jinými anti-
biotiky závisí jeho účinek nejspíše na parametru AUC/MIC
(poměr plochy pod křivkou a minimální inhibiční koncent-
race). Nejčas tějším mechanismem rezistence je enzymatic-
ká inaktivace způsobená vazbou enzymu acetyltransferázy.
Dalšími mechanismy jsou snížená permeabilita buněčné
stěny nebo aktivní eflux antibiotika z bakteriální buňky [2].

Chloramfenikol má malou lipofilní molekulu a poměrně
nízkou vazbu na bílkoviny, což umožňuje vynikající průnik
do tkání a tělních tekutin, včetně těch, které jsou pro jiná an-
tibiotika špatně dostupné, jako je mozková tkáň, likvor, vý-
potky, synoviální tekutina a tkáně oka. Výborně se vstřebá-
vá z gastrointestinálního traktu, jeho biologická dostupnost
je po perorálním podání lepší než po intravenózním. Je me-
tabolizován převážně (90 %) v játrech, kde je konjugován
s kyselinou glukuronovou na glukuronid, který se pak vylu-
čuje žlučí do střeva. Tam je hydrolyzován bakteriálními en-
zymy, opět se vstřebává a v játrech konjuguje. Neaktivní
glukuronid je z oběhu eliminován ledvinami, v moči se na-
chází pouze 5–10 % účinného chloramfenikolu.

Chloramfenikol byl široce používán do 70. let minulého
století. Po zavedení potencovaných penicilinů, cefalospori-
nů 3. generace, fluorochinolonů a dalších moderních anti-
biotik byla jeho preskripce velmi omezena, především kvů-
li jeho potenciální myelotoxicitě. V souvislosti s narůstající
rezistencí bakterií se v poslední době vracejí na světový trh
různá antibiotika, jejichž výroba byla utlumena (mecilinam,
kolistin, fosfomycin, kyselina fusidová), a tento vývoj se tý-
ká i chloramfenikolu. Chloramfenikol je v ČR stále dostup-
ný, zajímalo nás proto, do jaké míry je reálně využíván a ja-
ké jsou s jeho používáním zkušenosti.

Design dotazníkového průzkumu
V červenci a srpnu 2022 jsme zorganizovali studii, v níž

jsme oslovili primáře všech lůžkových infekčních oddělení
a klinik, samostatně pracující nemocniční infektology a ta-
ké konzultující lékaře-mikrobiology z antibiotických stře -
disek, která působí ve velkých fakultních nemocnicích bez
infekčního oddělení. Všichni oslovení byli požádáni, aby vy-
plnili jednostránkový dotazník s osmi otázkami (obr. 1). 

Výsledky
Podle uvedených kritérií byli osloveni lékaři v 39 nemoc-

nicích v ČR. Získali jsme 35 odpovědí (90 %), z toho 24
z lůžkových infekčních oddělení a klinik, sedm od ambu-
lantních a konziliárních infektologů a čtyři od mikrobiolo-
gů. Někteří respondenti odpověděli jen na část otázek.

Chloramfenikol se používá ve 13 nemocnicích, které se
zúčastnily průzkumu (37 %), nejčastěji na infekčních oddě-

Obrázek 1
Dotazník o používání chloramfenikolu

Dotazník o používání chloramfenikolu

1) Podáváte na vašem pracovišti chloramfenikol? 
• ne (naposledy jsme jej podávali asi před …….  lety)
• ano, výjimečně, maximálně 1× ročně
• ano, zřídka, asi 1–5× ročně
• ano, asi 6–10× ročně
• ano, víc než 10× ročně

2) Podává se ve vaší nemocnici chloramfenikol na jiném pracovišti, než 
 je infekční oddělení?
• ne
• nevím
• ano 

3) U jakého typu infekcí jej indikujete? Prosím zkuste charakterizovat 
 typickou situaci, kdy podáváte (byste podali) chloramfenikol. 
 (Úmyslně vám nedáváme možnosti na výběr, abychom neovlivňovali 
 vaše vyjadřování.)

4) Důvod pro podání chloramfenikolu na vašem pracovišti (můžete 
 zvolit víc možností):
• považujete ho za lék 1. volby, nejvhodnější pro léčbu konkrétní 
 infekce:
• nemůžete podat jiné antibiotikum, např. kvůli alergii
• podáte ho méně perspektivním pacientům, abyste šetřili záložní 
 antibiotika a nezvyšovali selekční tlak na zvyšování rezistence vůči 
 nim
• léčba chloramfenikolem je ekonomicky výhodnější
• jiný důvod:

5) Jak celkově hodnotíte efekt léčby chloramfenikolem u svých 
 pacientů?
• dobré zkušenosti, obvykle nezklamal
• u některých pacientů byl účinný, u jiných selhal
• spíše špatné zkušenosti, většinou nevedl k potlačení infekce
• jiné hodnocení:

6) Jakou denní dávku chloramfenikolu považujete za maximální 
 u pacienta se standardní farmakokinetikou (čili s hmotností 80 kg 
 a normální funkcí jater a ledvin)?
• 6 g/den
• 8–9 g/den
• víc než 9 g/den

7) Setkali jste se během své praxe s útlumem kostní dřeně v důsledku 
 léčby chloramfenikolem?
• ne
• ano, šlo o přechodný, reverzibilní útlum
• ano, šlo o ireverzibilní útlum, který si vyžádal speciální 
 hematologickou léčbu (např. transplantaci kostní dřeně)
• nevzpomínám si, nedokážu posoudit

8) Pozorovali jste po/při léčbě chloramfenikolem nějaký jiný nežádoucí 
 účinek?
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leních, ale také v intenzivní péči, chirurgii a neurochirurgii.
Jedná se o vzácně podávané antibiotikum; frekvence této léč-
by v jednotlivých nemocnicích zpravidla nepřevyšuje 10 pa-
cientů ročně. 

Nejčastější indikace pro podání chloramfenikolu podle
mínění respondentů jsou obsaženy v tabulce 1. Většina res-
pondentů by použila chloramfenikol jako alternativní volbu.
Pouze čtyři respondenti jej považovali za lék první volby,
a to tři u břišního tyfu, jeden u mozkového abscesu.

Ve výčtu okolností, které vedou k rozhodnutí podat pa -
cientovi chloramfenikol, uvedlo 21 respondentů (60 %) po-
lyvalentní alergii na jiná antibiotika, šest respondentů (17 %)
snahu nezvyšovat selekční tlak a rozvoj rezistence na zálož-
ní antibiotika. Dalšími důvody bylo selhání předchozí anti-
biotické léčby, rezistence bakterií a výborný průnik do tká-
ní. 

Jako spolehlivě účinný hodnotilo chloramfenikol 15 res-
pondentů, jako částečně účinný čtyři a jako neúčinný žádný
respondent, avšak deset respondentů se nemohlo vyjádřit
vzhledem k nedostatku vlastních zkušeností.

Za maximální denní množství chloramfenikolu pro do-
spělého pacienta o váze 80 kg se standardní farmakokineti-
kou považovalo 52 % dotázaných dávku 8–9 g. Dalších osm
respondentů (30 %) uvedlo dávku 6 g.

Přehled a výskyt zaznamenaných nežádoucích účinků
chloramfenikolu je uveden v tabulce 2. Pouze jednou byla
diagnostikována aplastická anemie po chloramfenikolu ve
formě vaginálních globulí a pacientka byla vyléčena trans-
plantací kostní dřeně.

Diskuze a komentář

a) Indikace chloramfenikolu
Chloramfenikol ve většině rozvinutých zemí téměř vy -

mizel z klinického použití, protože je spojován s rizikem
rozvoje aplastické anemie. V současnosti se ve větší míře
používá v ekonomicky chudých zemích, kde je dostupný
v tabletové formě, levný a volně prodejný. V podmínkách
ČR může být chloramfenikol využíván v několika indika-
cích, které vycházejí z jeho schopnosti mimořádně snadno
pronikat přes různé biologické bariéry:
• Absces mozku: Při léčbě mozkového abscesu musí anti -

biotikum překonat dvě překážky – hematolikvorovou nebo
hematoencefalickou bariéru, a poté druhou bariéru tvoře-
nou stěnou abscesu. 

• Závažné intracelulární infekce (břišní tyfus, paratyfus A,
skvrnitý tyf a další ricketsiózy, mor a podobně): I v těch-
to případech musí antibiotikum překonat dvě překážky,
protože patogenní agens se zpravidla nevyskytuje volně
v cytoplazmě, nýbrž ve fagozomu nebo podobné buněčné
organele. Preferovaným způsobem léčby jsou u těchto in-
fekcí fluorochinolony, u nich však také existuje riziko idio-
synkratických závažných nežádoucích účinků, a není zde
tak velká terapeutická šíře jako u chloramfenikolu.

• Subakutní infekce probíhající ve špatně prokrvených tká-
ních (dekubity, aspirační pneumonie, chronické infiltráty
a granulomy, které nemohou být řešeny chirurgicky, a po-
dobně): V důsledku špatného prokrvení jsou tyto tkáně
špatně dostupné pro běžná antibiotika, která se distribu ují

krví a do ložiska infekce se dostávají díky zvýšené per-
meabilitě cév při zánětu a exsudaci. Zároveň platí, že tyto
infekce jsou často multibakteriální, s významnou účastí
mikroaerofilních mikrobů (viridující streptokoky) nebo
i striktně anaerobních bakterií, a proti těmto bakteriím je
chloramfenikol velice dobře účinný. V běžné praxi se ten-
to typ infekcí často léčí kombinací dvou antibiotik (např.
beta-laktam a metronidazol) nebo tigecyklinem; chloram-
fenikol představuje dobrou alternativu.

• Pertusse: Při léčbě těžké formy černého kašle bude průnik
chloramfenikolu do bronchiálního sekretu stejně dobrý ja-
ko průnik makrolidů, které se k léčbě používají nejčastě-
ji. Při léčbě chloramfenikolem však můžeme použít vyšší
dávkování, a tím dosáhnout lepší účinnosti.

• Bioteroristický útok: Chloramfenikol je účinný proti třem
patogenním bakteriím, které by mohly být zneužity jako

Tabulka 1
Infekční choroby, u kterých by respondenti indikovali 

podání chloramfenikolu

mozkový absces, purulentní meningitida, shuntová meningitida

nitrobřišní, pánevní, plicní abscesy

smíšené infekce s podílem anaerobních bakterií

břišní tyfus a paratyfy

infekce měkkých tkání

infekce vyvolané multirezistentními bakteriemi

pertusse

salmonelová sepse

aspirační pneumonie

spondylodiscitida

konjunktivitida – lokálně ve formě očních kapek

Tabulka 2
Zkušenosti s nežádoucími účinky léčby chloramfenikolem

Útlum kostní dřeně po chloramfenikolu Počet odpovědí

nesetkal(a) jsem se/nevím/nemohu hodnotit 18

reverzibilní útlum dřeně 11

aplastická anemie 1a

Jiný nežádoucí účinek chloramfenikolu

nesetkal(a) jsem se/nevím/nemohu hodnotit 28

elevace jaterních enzymů 1

exantém 1

a po lokální aplikaci
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biologická zbraň – Bacillus anthracis, Yersinia pestis
a Francisella tularensis. K profylaxi po expozici těmto
biozbraním se sice všeobecně doporučují fluorochinolony
[3], nelze však vyloučit, že by teroristé použili kmeny
s rezistencí k fluorochinolonům.

Naproti tomu je namístě jmenovat i situace, kdy podání
chloramfenikolu podle našeho názoru není vhodné:
• Sepse, infekční endokarditida: Lékem volby u těchto in-

fekcí jsou baktericidní antibiotika.
• Lehce probíhající infekce: U těchto infekcí je přínos léč-

by chloramfenikolem příliš malý vzhledem k riziku.
• Infekce vyvolané pseudomonádami a dalšími nefermen-

tujícími tyčinkami: Tyto bakterie nepatří do spektra účin-
ku chloramfenikolu. Ve studiích zahrnutých do metaana-
lýzy z roku 2014 byla průměrná citlivost pseudomonád
13 % a citlivost acinetobakterů maximálně 5 % [4].

• Stafylokokové infekce: Přestože citlivost k chloramfeni-
kolu je u S. aureus včetně meticilin-rezistentních kmenů
obecně dobrá v in vitro testech [4], klinická účinnost bý-
vá nepřesvědčivá. Máme k dispozici řadu spolehlivěji pů-
sobících antibiotik. 

• Nozokomiální infekce, infekce vyvolané multirezistentní-
mi kmeny bakterií: Pro empirickou léčbu nozokomiálních
infekcí způsobených enterobakteriemi je chloramfenikol
nevhodný vzhledem k vysokému podílu rezistentních kme-
nů [4]. 

Kombinace chloramfenikolu s jinými antibiotiky, kon-
krétně betalaktamy a fluorochinolony, vykazovala ve studi-
ích ze 70.–90. let nejčastěji antagonismus, pouze u kolistinu
byl prokázán synergický účinek na gramnegativní bakterie
[4,5]. Studie jsou však staré a netestovaly se v nich rezis -
tentní bakterie ze skupiny ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobac -
ter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.).

Odpovědi účastníků studie vcelku korelují s výše uvede-
nými indikacemi. Chloramfenikol je používán pouze v 37 %
zúčastněných nemocnic a infekčních oddělení. Důvodem pro
jeho použití jsou nejčastěji alergie na jiná antibiotika a ne-
zdar předchozí antibiotické léčby. Jsou však i další legitim-
ní důvody, proč podat nemocnému chloramfenikol, jako je
snaha nezvyšovat selekční tlak záložních antibiotik typu
karbapenemů, cefalosporinů vyšších generací nebo kolisti-
nu, a nepřispívat tak k nárůstu rezistence. Rovněž podání
méně perspektivnímu pacientovi je racionální rozhodnutí,
které není vedeno snahou snížit cenu léčby, nýbrž omezit
 toxické účinky jiných antibiotik (mnohdy častější než u chlo-
ramfenikolu) a tlak na rozvoj rezistence. Významným zjiště-
ním byl dobrý a celkem spolehlivý účinek chloramfenikolu,
ani jeden respondent nepopisoval soustavné selhávání léčby.

b) Doporučené dávkování
Údaje v literatuře nejsou jednotné: Souhrn údajů o pří-

pravku Chloramphenicol VUAB (SPC) uvádí dávku 1 gram
každých 6–8 hodin, tj. 3–4 g na den, u těžkých infekcí cel-
kovou denní dávku až 100 mg/kg, což u dospělé osoby zna-
mená 6–9 g. Podle rozsáhlé antibiotické monografie z roku
2010 činí maximální denní dávka 4 g [6]. Americká infek-

tologická společnost (IDSA) doporučuje pro léčbu purulent-
ní meningitidy dávku 6 g na den [7]. 

Více než polovina respondentů v našem dotazníku ozna-
čila jako maximální dávku pro dospělého 8–9 g na den, jen
15 % lékařů by tuto dávku překročilo. Z vlastní zkušenosti
můžeme uvést, že na Klinice infekčních nemocí Fakultní
nemocnice Bulovka byli chloramfenikolem léčeni pacienti
s purulentní meningitidou až do konce 90. let a v této indi-
kaci byla podávána dospělým dávka 12–16 g na den, aniž
byly zaznamenány závažné vedlejší účinky. 

Chloramfenikol je lipofilní antibiotikum, s distribucí ne-
jen do vodního prostředí, ale i do tukové tkáně. Proto pova-
žujeme za správné řídit dávkování podle celkové tělesné
hmotnosti. Dávku 100 mg/kg/den u závažných infekcí do-
poručenou v SPC injekčního chloramfenikolu tedy považu-
jeme za adekvátní.

U pacientů s renální insuficiencí není třeba dávku reduko-
vat. Dialýzou se eliminuje jen minimálně, proto se nepodává
dodatečná dávka po dialýze. O dávkování při kontinuální eli-
minaci není dostatek dat. Při těžším stupni jaterního poško-
zení by neměl být použit. 

c) Nežádoucí účinky
Nejčastější nežádoucí účinky chloramfenikolu jsou nespe-

cifické – nauzea, zvracení, alergické reakce a projevy dys-
mikrobie, jako jsou průjmy a slizniční kandidóza. 

Dalším vedlejším účinkem chloramfenikolu je poškození
nervové tkáně, jehož příčinou je pravděpodobně účinek na
mitochondrie. Může se projevit zmateností, poruchou cho-
vání, depresí nebo periferní neuropatií, zvlášť obávaná je
neuropatie optického nervu. U novorozenců může chloram-
fenikol způsobit tzv. gray baby syndrom, což je obraz into-
xikace v důsledku nedostatečné jaterní glukuronidace a re-
nální eliminace chloramfenikolu. Projevuje se zvracením,
vzedmutím bříška, cyanózou až oběhovým selháním. Mezi
možnými nežádoucími účinky je nutné zmínit i lékové in-
terakce, které vznikají v souvislosti s metabolizací chloram-
fenikolu na jaterních cytochromech [2]. 

Nejobávanějším nežádoucím účinkem je útlum kostní dře-
ně. Tato myelotoxicita má dvě formy, které se navzájem liší
patogenezí i závažností. Reverzibilní dřeňový útlum, jehož
příčinou je inhibice proteosyntézy v mitochondriích, se ob-
jevuje častěji. Je závislý na kumulativní dávce, obvykle
vzniká v průběhu léčby a projevuje se poklesem počtu trom-
bocytů, retikulocytů a leukocytů. Po ukončení léčby se změ-
ny spontánně upraví.

Aplastická anemie po chloramfenikolu je velmi vzácná,
její riziko se odhaduje na jednoho postiženého z 24 500 až
40 800 léčených [8]. Popisuje se jako idiosynkratická reak-
ce, nezávislá na dávce, která se projeví za týdny až měsíce
po léčbě, někdy i během léčby. Patogeneze není úplně objas-
něna. Pravděpodobně jde o souhru vnitřních příčin, jako je
genetická predispozice, např. přítomnost HLA-DR2, a příčin
vnějších, jako je záření, chemické látky, viry anebo chlo-
ramfenikol. Chloramfenikol je tedy jen jedním z možných
vyvolavatelů aplastické anemie, a protože tato komplikace
obvykle nevzniká bezprostředně po léčbě, je obtížné spo-
lehlivě určit příčinnou souvislost. Jedna z hypotéz předpo-
kládá působení toxických dusíkatých derivátů chloramfeni-
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kolu, které vznikají při jeho biodegradaci bakteriálními en-
zymy v zažívacím traktu a přímo poškozují DNA kmeno-
vých hematopoetických buněk [9]. Mohlo by také jít o imu-
nopatologický děj, svědčí pro to jednak časový odstup od
podávané léčby, dále pozorování, že riziko této komplikace
se zvyšuje při opakovaném podávání, a konečně i skuteč-
nost, že rozvoj anemie byl popsán i po lokální aplikaci chlo-
ramfenikolu ve formě očních kapek, s velmi nízkým rizikem
1 : 1 000 000 léčených [10].

Aplastická anemie je hlavním důvodem, proč byl chloram-
fenikol odsunut hluboko do záložní léčby. Její riziko je při-
tom významně nižší než například riziko poškození kolage-
nových struktur při léčbě fluorochinolony, o jejichž podání
se rozhodujeme daleko snadněji (jen riziko vzniku aneurys-
matu a disekce aorty bylo u exponovaných jedinců bez ohle-
du na věk vyčísleno na 1 : 7 200; u seniorů bylo riziko 10×
vyšší, tj. 1 : 700) [11,12]. Dokonce penicilin, který vnímáme
jako bezpečné antibiotikum, je spojen s rizikem smrtelné
anafylaxe 1 : 100 000 [13,14]. Je také namístě dodat, že
aplastická anemie v současnosti už nemusí představovat smr-
telnou komplikaci; lze ji vyléčit transplantací kostní dřeně,
což je nepochybně náročný a drahý postup, avšak předsta-
vuje řešení dříve bezvýchodné situace.

Domníváme se, že pro snížení rizika léčby chloramfeni-
kolem by bylo vhodné uplatňovat následující opatření:
• Podávat chloramfenikol jen v situacích, kdy se plně uplat-

ní jeho výjimečné vlastnosti.
• Nepodávat chloramfenikol opakovaně. S tím souvisí do-

poručení evidovat každé (i lokální) podávání chloramfeni-
kolu v dokumentaci pacienta.

• Při léčbě celkově podávaným chloramfenikolem kontrolo-
vat krevní obraz, včetně retikulocytů dvakrát týdně (včas-
né zachycení reverzibilního útlumu kostní dřeně).

• Upozornit pacienta, že v případě vzniku nových potíží za
několik měsíců po léčbě je nutné podstoupit lékařské vy-
šetření spojené s odběrem krve na stanovení krevního ob-
razu. 

Závěr
Chloramfenikol byl pro svoji obávanou myelotoxicitu v mno-

ha rozvinutých zemích nahrazen jinými antibiotiky. V Čes-
ké republice se v současné době používá v méně než po -
lovině dotázaných nemocnic. Pro svoje unikátní vlastnosti
nepochybně má místo i v dnešní antiinfekční léčbě a měl by
se vrátit do klinických rozvah o volbě antibiotika u určitých
pacientů a diagnóz. Pokud je správně indikován a zvážen je-
ho benefit a rizika, může být vhodnou a někdy i život za-
chraňující alternativou. 
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SOUHRN
Bezdíček M., Dufková K., Nykrýnová M., Hansliková J., Lengerová M.: Metody sekvenování druhé a třetí generace a jejich praktické
využití pro typizaci bakterií
Metody sekvenování nové generace nám umožňují zcela zásadním způsobem prohloubit znalosti o studovaných mikroorganismech
a data získaná celogenomovým sekvenováním lze využít pro řadu různých analýz. Autoři článku poskytují přehled a příklady použití
celogenomové sekvenace pro molekulární typizaci bakterií. Článek je zaměřen na popis principu jednotlivých sekvenačních metod, vy-
hodnocení získaných výsledků a jejich použití v praxi. 
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SUMMARY
Bezdíček M., Dufková K., Nykrýnová M., Hansliková J., Lengerová M.: Application of second- and third-generation sequencing for
bacterial typing
Whole-genome sequencing (WGS) is a modern method that allows deep understanding of studied organisms and is currently gaining
importance in molecular microbiology. Data obtained by whole-genome sequencing can be used for a number of different analyses,
specifically in bacterial epidemiology. The authors provide an overview of the methods that are used for bacterial typing, description
of their principles with subsequent possibilities for evaluation of the obtained data and applications in hospital research.
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Úvod
Molekulárně-biologické metody se staly nedílnou součás-

tí moderní lékařské mikrobiologie. Specifickou oblastí je je-
jich využití pro typizaci bakteriálních kmenů, která je klí-
čová v lokální epidemiologii nozokomiálních infekcí. Data
získaná pomocí typizačních metod lze využít k rychlé de-
tekci lokálních outbreaků, kontrole jejich průběhu a cílené-
mu a včasnému zavedení kontrolních protiepidemických
opatření. Důležitou roli hraje typizace také v získávání po-
znatků o šíření bakteriální rezistence, nebo hledání souvis-
lostí mezi nesenou genetickou informací a patogenitou mi -
krobů. Dále je důležitým nástrojem pro studium dynamiky

bakteriálních populací a sledování šíření epidemiologicky
úspěšných kmenů.

Mezi tradiční metody typizace patří zejména pulzní gelo-
vá elektroforéza (PFGE; z angl. pulse-field gel electrophore-
sis) [1] a multilokusová sekvenační typizace (MLST; z angl.
multilocus sequence typing) [2]. PFGE je založena na ště-
pení genomové DNA restrikčními enzymy, separaci DNA
fragmentů v elektrickém poli periodicky měnícím směr
a přímém porovnávání získaných profilů. Mezi hlavní ne -
výhody této metody patří časová a laboratorní náročnost,
 relativně malá propustnost, vysoká citlivost na výběr re-
strikčních enzymů a standardizaci protokolů pro jednotlivé
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bakteriální druhy. MLST určuje gene-
tickou příbuznost na základě sekvence
5–8 úseků housekeeping genů, nachá-
zejících se u všech izolátů daného dru-
hu. Jedná se o vysoce standardizovanou
metodu s možností mezilaboratorního
srovnání. Nevýhodou je druhová speci-
ficita, laboratorní náročnost a cena.

V současné době zažívají rychlý roz-
voj metody umožňující sekvenaci a ana-
lýzu celého bakteriálního genomu. Dí -
ky nim jsme schopni sledovat rozdíly
v řádu jednotek nukleotidů, a zcela tak
změnit pohled na epidemiologii bakte-
rií. Cílem tohoto přehledu je představit
nejčastěji používané sekvenační platfor-
my, základní kroky zpracování sekve-
načních dat a možnosti jejich využití
v typizaci bakterií a nemocniční mole-
kulární epidemiologii.

Sekvenační platformy
V současné době jsou používány 3

různé sekvenační platformy, každá vy-
cházející z jiné technologie sekveno -
vání. Nejrozšířenější platformou jsou
sekvenátory od společnosti Illumina,
které se spolu s dalšími, méně rozší-
řenými platformami, řadí mezi 2. gene-
raci sekvenování, a technologie 3.  ge-
nerace sekvenování, kam se řadí plat-
formy Oxford Nanopore Technologies
a Pacific Bio sciences. V textu je uve-
dena jejich základní charakteristika.
Souhrnné srovnání včetně přehledu do-
stupných sekvenátorů je uvedeno v ta-
bulce 1.

Illumina
Sekvenační platformy společnosti

Illumina Inc. jsou založeny na principu
sekvenování syntézou [3,4]. Celý pro-
ces lze rozdělit do tří základních kro-
ků – přípravy sekvenačních knihoven,
tvorbě sekvenačních klastrů a samotné
sekvenace (obrázek 1). V prvním kro-
ku je připravena sekvenační knihovna,
která se skládá z DNA fragmentů
vzniklých enzymatickým nebo fyzi-
kálním štěpením genomové DNA. Na
konce vzniklých fragmentů jsou ligací
připojeny dva různé adaptory (obrá-
zek  1A). Fragmenty s napojenými
adaptory jsou denaturovány a jako jed-
nořetězcové molekuly připojeny k jed-
nořetězcovým oligonukleotidům na -
vázaným na povrchu reakční komůrky
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(„flow-cell“). Tyto oligonukleotidy v následujících krocích
slouží jako primery, ze kterých je zahájena syntéza komple-
mentárního vlákna k navázané templátové DNA. Vzniklé
dvouřetězcové molekuly jsou opět denaturovány, původní
templátové molekuly odmyty a nově syntetizovaná vlákna
se svými volnými konci opět připojí k volným oligonukleo-
tidům na povrchu reakční komůrky. Tento proces se cyklic-
ky opakuje a nazývá se klastrová či  také můstková („brid-
ge“) PCR. Navázání molekul na blízce položené nukleotidy
umožňuje vznik sekvenačních klastrů, tedy shluků sousedí-
cích identických kopií fragmentů připravených k sekvenaci
(obrázek  1B). Před samotnou sekvenací jsou amplifikací
vzniklé dvouřetězcové mosty naposled denaturovány a re-
verzní vlákna jsou chemicky odštěpena. Sekvenace je pro-
váděna z primerů hybridizovaných na adaptorové sekvence.
V reakční směsi s rozdílně fluorescenčně značenými oligo-
nukleotidy se v každém cyklu ve formě digitálního obrazu
detekují signály, vznikající při uvolňování fluorescenčních
značek z právě začleněných nukleotidů (obrázek  1C).
Výsledná sekvenační čtení tedy vznikají spojením signálů
z jednotlivých obrazů a jejich délka závisí na počtu sekve-
načních cyklů. Z krátkých osekvenovaných úseků je pak
možné sestavit původní delší úseky DNA (tzv. kontigy), nej-
častěji pomocí mapování na známé, tzv. referenční sekven-

ce (obrázek  1D). Největší výhodou platforem Illumina je
vysoká přesnost čtení, nevýhodou potom velmi krátká čtení
v rozmezí 75–300 bp. V současné době jsou dostupné plat-
formy iSeq 100, MiniSeq, MiSeq, NextSeq 550, NextSeq
1000, NextSeq 2000, HiSeq 4000 a NovaSeq 6000 (jejich
porovnání je uvedeno v tabulce 1).

Oxford Nanopore Technologies
Sekvenování na platformě firmy Oxford Nanopore Tech -

nologies (ONT) je založeno na měření změn elektrického
potenciálu při průchodu DNA nebo RNA přes nanopór (ob-
rázek 2) [5,6]. Příprava sekvenačních knihoven je velmi jed-
noduchá a zahrnuje, stejně jako v předchozím případě, ze-
jména připojení adaptorů k vláknům nukleové kyseliny.
Samotné nanopóry, tvořené transmembránovým a motoro-
vým proteinem, jsou umístěny na syntetické membráně. Při
průchodu vlákna nukleové kyseliny se v závislosti na tvaru
konkrétních bází specificky přerušuje iontový proud, což
vede ke změně elektrického potenciálu. Nespornou výho-
dou této technologie je snadná, levná a rychlá příprava se-
kvenačních knihoven, možnost analyzovat výsledky již při
probíhající sekvenaci a zejména délka jednotlivých čtení

dosahující i několik kilobází. U dřívěj-
ší verze této technologie byla jako vel-
ká nevýhoda potvrzena poměrně nižší
přesnost čtení (94–97 %) [7], tedy větší
chybovost při přiřazování bází k získa-
ným signálům. V současné době ONT
uvádí na trh novou generaci flow cell
R10.4.1, která spolu s novou sekvenač-
ní chemií verze V14 významně zvyšu-
je kvalitu výsledných sekvenačních
dat, a eliminuje tak vyšší chybovost při
zpracování hrubých sekvenčních dat
do podoby finálních sekvencí. To
umožňuje využít data z platforem
ONT bez nutnosti jejich kombinace
s krátkými čteními, které se využívají
pro odstranění sekvenačních chyb.
Díky tomu se celková cena sekvenace
výrazně snižuje a zároveň se zjedno -
dušují a zrychlují některé kroky při
zpracování získaných sekvenačních
dat. V současné době jsou dostupné
platformy MinION, GridION, Pro -
methION48 a PromethION P2, které
jsou shrnuty v tabulce  1. Zajímavé
jsou zejména nové verze sekvenátorů
PromethION P2, které jsou určeny pro
sekvenaci až dvou flow cell zároveň
(oproti 24 respektive 48 flow cellám
u původních verzí tohoto sekvenátoru).
Přístroj je díky tomu menší, cenově
dostupnější a nevyžaduje až extrémně
výkonný informatický hardware. Díky
tomu se stává vysokokapacitní sekve-
nování na ONT platformách dostupné
i běžným laboratořím.

Obrázek 1
Princip sekvenování na platformách Illumina. Vytvořeno v BioRender.com
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Pacific Biosciences
Sekvenace na platformách firmy Pacific Biosciences jsou

založeny na technologii sekvenování jedné molekuly DNA
v reálném čase (SMRT; z angl. Single Molecule RealTime
sequencing) (obrázek 3) [8]. Klíčové je při přípravě knihov-
ny vytvořit kruhovou molekulu jednořetězcové DNA pomocí
přidání vlásenkových adaptorů na oba konce DNA fragmen-
tů (obrázek 3A). Sekvenace probíhá na čipu v nanojamkách
o průměru 10 nm, označovaných jako ZMW (z angl. Zero
Mode Wave guides). V každé jednotlivé ZMW je na dně
imobilizován komplex kruhové jednořetězcové DNA a DNA
polymerázy (obrázek 3B). Vlastní sekvence se stanovuje na
základě detekce fluorescenčních signálů vznikajících při in-
korporaci fluorescenčně značených nukleotidů (obrázek 3C).
Výhodou SMRT technologie je možnost sekvenovat oba
komplementární řetězce DNA v mnoha opakováních, díky
čemuž je docíleno velmi vysoké přesnosti získaných čtení.
Další výhodou je možnost sekvenovat fragmenty DNA
o délce i několika kilobází. Nevýhodou je potom vysoká
 cena v porovnání s ostatními sekvenačními platformami.
V současné době jsou k dispozici sekvenátory Revio, Sequel
IIe a Onso. Základní technické charakteristiky jsou uvedeny
v tabulce 1.

Zpracování sekvenačních dat
Zpracování sekvenační dat probíhá na základě toho, jaká

sekvenační technologie byla použita a jakou analýzu chce-
me následně provést. Obecně, prvním krokem je vždy kon-
trola kvality sekvenačních dat, následuje jejich čištění od
nežádoucích sekvencí (např. adaptorů) a odstranění nekva-
litních sekvencí (např. míst v genomu, která nebyla dosta-
tečně dobře osekvenována a data tedy nejsou spolehlivá).
Teprve tato data lze použít, aniž by to negativně ovlivnilo
získané výsledky. Níže uvádíme postup zpracování dat pro
jednotlivé sekvenační platformy, včetně příkladů vhodných
softwarových nástrojů. 

U dat získaných, v současnosti z nejrozšířenějších sekve-
načních platforem od firmy Illumina, je postup následující.
Nejprve je vyhodnocena kvalita sekvenačních dat, která
jsou ve FASTQ formátu. Základní sledované parametry jsou
pro jednotlivá čtení jejich Phred skóre (míra kvality identi-
fikace jednotlivých bází), podíl guanino-cytosinového kom-
plementárního páru v DNA (GC obsah), počet duplicitních
čtení, obsah adaptorů, a další, k čemuž lze využít například
kombinaci softwarových nástrojů FastQC (Braham Bioin -
formatics) a MultiQC [9]. Pokud mají data dostatečnou kva-
litu pro další zpracování, je následně provedeno odstřižení
adaptorů, například pomocí nástrojů Trimmomatic [10],
Cutadapt [11] nebo fastp [12]. Tyto nástroje většinou posky-
tují i další možnosti pro zpracování čtení, jako například od-
střižení částí čtení s nízkou kvalitou. Důležitým krokem je
také kontrola kontaminace, ke které lze využít například
program FastQ Screen [13], který mapuje čtení oproti data-
bázi obsahující například lidský či myší genom, sekvence
kvasinek či sekvence adaptorů. V případě, že ke kontami -
naci došlo, je nutné tato čtení z dalších analýz odstranit. Pro
tento účel lze využít velmi rychlé, i když méně přesné as-
semblery, jako jsou BBMap [14] nebo minimap2 [15], které

mapují čtení ke genomům způsobujícím kontaminaci. Na -
mapovaná čtení jsou z dalšího zpracování odstraněna a ke
skládání finálních genomů jsou použita pouze nenamapova-
ná čtení. Čtení, která prošla kontrolou kvality, lze poté pou-
žít pro finální analýzy, a to včetně skládání genomů. Pro sa-
motné skládání genomů existují dva možné přístupy. Prvním
je skládání de novo, kdy ve čteních hledáme překryvy a na
jejich základě sestavujeme sekvenovaný genom, aniž by-
chom měli informace o tom, jak by měl vypadat. De novo
sestavování je časově a výpočetně náročné a je potřeba vel-
ké množství kvalitních čtení. Navíc se často nepodaří kom-
pletní bakteriální genom složit a výsledkem je pouze velké
množství kontigů, tedy delších úseků o velikosti od několika
set kilobází do několika megabází. Na druhou stranu tento
přístup umožňuje analyzovat i unikátní genomové oblasti
[16]. Pro de novo sestavování lze použít nástroje jako SSAKE
[17], Celera Assembler [18], Velvet [19] nebo SOAPdenovo2
[20]. Druhým způsobem je mapovaní získaných čtení k re-
ferenční sekvenci, tedy sekvenci, která je stejná, nebo velmi
podobná analyzovanému genomu. K této sekvenci jsou jed-
notlivá čtení v průběhu skládání mapována na základě po-
dobnosti. Tento způsob skládání je výpočetně méně náročný,
a tedy i rychlejší, ale umožňuje analyzovat pouze sekvenčně
příbuzné oblasti, které sdílí referenční a analyzované se-
kvence. Čtení z unikátních oblastí se nemají kam přiřadit
a jsou odstraněna z dalších analýz. Dalším problémem při
skládání genomů z krátkých čtení jsou repetitivní oblasti
delší, než je délka jednotlivých čtení, a tudíž není jasné, na
jaká místa se má správně dané čtení přiřadit [21]. Pro ma-
pování k referenci lze kromě výše zmíněných assemblerů
využít další nástroje, jako je BWA [22], Bowtie2 [23] či
 SOAP2 [24]. Po namapování jednotlivých čtení je potřeba
provést další filtraci dat, kdy jsou ze zarovnání odstraněna
nízkokvalitní čtení a optické či PCR duplikáty. Pro tento
účel lze využít program SAMTools [25], který slouží pro

Obrázek 2
Princip sekvenování na platformách Oxford Nanopore

Technologies. Vytvořeno v BioRender.com

mikrob 0422_kmil 2014  21.04.23  10:54  Stránka 13



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

110 Klinická mikrobiologie a infekční lékařství 2022 4

práci se zarovnanými čteními a poskytuje i další funkce, např.
extrakci čtení pouze z určité oblasti zarovnání. V posledním
kroku je ze zarovnaných čtení vytvořena konsenzuální, tedy
finální sekvence, což lze provést pomocí BCFtools, který je
součástí již zmíněného SAMTools.

Díky odlišné technologii sekvenování u sekvenátorů ONT
se zpracování získaných dat od výše uvedeného postupu li-
ší. Data jsou ze sekvenátoru získaná ve FAST5 formátu, což
znamená, že jednotlivá čtení jsou zapsána ve formě proudo-
vých signálů. Nejprve jsou tyto signály převedeny do po-
sloupnosti nukleotidů (tzv. basecalling). K tomuto účelu se
nejčastěji využívá software Guppy, který je vyvíjený přímo
firmou ONT. Pokud bylo v jednom sekvenačním běhu se-
kvenováno více vzorků, umožňuje Guppy kromě basecal-
ling i roztřídění jednotlivých čtení daným vzorkům (tzv. de-
multiplexing), a zároveň poskytuje i možnost odstřižení
adaptorů. Pokud jsou čtení převedena do FASTQ souborů,
je možné provést kontrolu kvality. Zde lze využít nástroje,
jako je pycoQC [26], nanoQC [27] či MinIONQC [28].
V dalším kroku je vhodné provést odstranění nekvalitních či
krátkých čtení, pro což lze použít například software Nano -
filt [27], který umožňuje i odstřižení daného počtu nukleo-
tidů z obou stran čtení. Stejně jako v případě dat z Illuminy
je žádoucí zkontrolovat, zda data nebyla kontaminována.
Pro mapování čtení k referenci lze použít například mini-
map2, naopak pokud mají být čtení skládána de novo, lze
pro tento účel využít softwary, jako jsou Canu [29] nebo
Flye [30]. Dalším krokem je vyčištění či zpřesnění (tzv.
poli shing) složených sekvencí pomocí surových čtení, na-
příklad pomocí nástrojů jako Medaka (Oxford Nanopore
Techno logies) nebo Racon [31].

Pro data získaná sekvenátory firmy Pacific Biosciences je
vhodné použít nástroj SMRT Link, který tato firma vyvíjí
a poskytuje. Tento software umožňuje kompletní zpracová-
ní dat od kontroly kvality, demultiplexaci, sestavování geno-
mů, jeho následnou cirkularizaci, až po zpřesnění složených
sekvencí.

V případě, že jsou pro daný vzorek dostupná data z obou
generací sekvenování, tedy dlouhá i krátká čtení, je výhod-
né využít přístup hybridního sestavení genomu. Tento po-
stup je finančně náročný (vzorek je sekvenován dvakrát), ale
umožňuje využít výhody dlouhých čtení spolu s vysokou
přesností krátkých čtení, a získat tak vysoce kvalitní kom-
pletní genomy [32]. Základem je sestavení kostry genomu
pomocí de novo skládání za využití dlouhých čtení. Násled -
ně jsou složené sekvence použity jako reference pro mapo-
vání krátkých čtení. Nástroje, které umožňují provést hyb-
ridní sestavování, jsou například SPAdes [33] či Unicycler
[34]. 

Jelikož většinu uvedených softwarů a nástrojů je nutné
ovládat přes příkazový řádek, a to navíc v operačním systé-
mu Linux, vyžaduje jejich použití určité programátorské
znalosti. Běžný uživatel může využít komerční softwary,
které většinou mají interaktivní prostředí, jako jsou CLC
Workbench, Ridom SeqSphere+ nebo Geneious. Licence
pro tyto softwary jsou ovšem většinou zpoplatněny. Jednou
z možných alternativ je použití nástroje UGENE [35], který
je zdarma, a jeho nespornou výhodou jsou také pravidelné
aktualizace.

Obrázek 3
Princip sekvenování SMRT na platformách 

Pacific Bioscience. Vytvořeno v BioRender.com
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Využití výsledků sekvenování nové generace v mikro-
biologii

Strukturní a funkční genomika u bakterií
Data získaná celogenomovým sekvenováním lze využít

pro řadu různých analýz. Jednou z hojně využívaných mož-
ností je in-silico vyhledávání známých genetických deter-
minant, k jejichž stanovení bývají standardně využívány la-
boratorní techniky PCR nebo Sangerova sekvenování. Tyto
analýzy nám, stejně jako v případě studia lidského genomu,
mohou pomoci charakterizovat mikroorganismy a identifi-
kovat genetické elementy, jejichž přítomnost hraje roli v pa-
togenezi, schopnosti přežití nebo antimikrobiální rezistenci.
Získané poznatky pak mohou být důležité například z hle-
diska možností léčby jimi způsobených infekcí. Na rozdíl od
způsobu zpracování surových sekvenačních dat jsou pro ty-
to následné analýzy vyvinuté četné online nástroje, jejichž
shrnutí uvádí tabulka 2. Mezi nejvyužívanější patří nástroje
dostupné prostřednictvím webového rozhraní Center for Ge -
nomic Epidemiology (CGE), které si klade za cíl zprostřed-
kovat analýzu dat získaných z celogenomové sekvenace i la-
boratořím s omezenými zkušenostmi s DNA analýzou.

S rostoucími poznatky o genetické výbavě jednotlivých
bakteriálních druhů a klonů vzrůstá tendence zaměřit se na
cílenou detekci faktorů virulence a genů rezistence. V tom-
to případě je velmi výhodné tyto jednotlivé analýzy nahra-
dit celogenomovou sekvenací. Pro vyhledávání specifických
genů souvisejících s antibiotickou rezistencí a jejich alelic-
kých variant, ale také pro identifikace získaných genů rezis -
tence nebo chromozomových bodových mutací vedoucích
k antibiotické rezistenci, slouží například nástroje Res -
Finder [36], nebo velmi rozsáhlá databáze Comprehesive
Antibiotic Resistance Database (CARD) [37]. Nejnovější
verze nástroje ResFinder poskytuje snadno interpretovatelný
in silico antibiogram pro osm bakteriálních druhů, včetně
grampozitivních i gramnegativních bakterií s velkým vý-
znamem pro veřejné zdraví. Speciální nástroj LRE-finder
[38] umožňuje detekci mutací determinujících  rezistenci
k linezolidu. Databáze CARD obsahuje referenční sekvence
DNA a proteinů vedoucích k rezistenci a umožňuje vyhle-

dávání na principu BLAST. Zároveň umožňuje stanovení se-
kvenčních variant u detekovaných genů rezistence a predik-
ci rezistentního fenotypu. V současnosti obsahuje více než
5 000 referenčních sekvencí pro 377 patogenů. Vyhledání
genů virulence je oproti vyhledávání determinant antibiotic-
ké rezistence náročnější, protože podíl celé řady genů na pa-
togenitě kmenů, které je nesou, není často jed noznačný. Pro
rody Listeria a Enterococcus a druhy E. coli a S. aureus lze
využít nástroj VirulenceFinder [39], pro několik dalších pak
databázi na stránkách Pasteurova institutu, viz tabulka 2.

Kromě chromozomální bakteriální sekvence je možné stu-
dovat i sekvence (zejména velkých) plazmidů, které lze v da-
tech z celogenomového sekvenování identifikovat. Pro tyto
analýzy lze s výhodou použít dlouhá čtení, případně jejich
kombinaci s krátkými čteními. Použití pouze krátkých čtení
je ve většině případů odkázáno na mapování k referenci se
všemi výhodami i nevýhodami tohoto přístupu. Plazmidy
jsou často nositeli genů rezistence k antibiotikům, rezisten-
ce k těžkým kovům, produkce toxinů a dalších látek, který-
mi se bakterie přizpůsobují vnějšímu prostředí. Pro identifi-
kaci plazmidů lze využít nástroj PlasmidFinder [40] nebo
pATLAS [41]. Ná sledně lze plazmidy typizovat např. pomo-
cí pMLST [40], kde je aktuálně dostupných 8 typizačních
schémat. Pokud máme genomy, případně plazmidy, složené,
je možné je následně anotovat, tzn. vyhledat a označit vý-
znamná místa. Během tohoto procesu se predikují protein-
kódující geny a další zájmové oblasti, jako jsou rRNA, tRNA,
ncRNA či pseudogeny. Pro tento účel lze využít např. Proka -
ryotic Genome Annotation Pipeline [42] spravovanou NCBI
nebo nástroj Prokka [43]. Výsledné anotace jsou uloženy
v souborech ve formátech Genbank nebo GFF3 a lze je vi-
zualizovat, např. pomocí nástrojů Artemis [44] nebo Clinker
[45]. U zobrazených anotovaných genomů lze, kromě vizu-
ální podobnosti, hodnotit i různé strukturní přestavby jed-
notlivých genomických oblastí (inverze, delece, inzerce).

Molekulární epidemiologie bakterií
Další možností, kterou nám celogenomové sekvenování

umožňuje, je vzájemné porovnávání genomů na různé úrov-

Tabulka 3
Srovnání metod využívaných pro typizaci bakterií

Diskriminační 
schopnost

PFGE srovnávání produktů restrikčního štěpení οο ο ο

MLST stanovení alel 5–8 housekeepingových genů ο οο οοοο

cgMLST stanovení alel stovek až tisíců jádrových genů οοο οοο οοοο

wgMLST stanovení alel stovek až tisíců jádrových a doplňkových genů οοο οοο οοο

SNV stanovení jednonukleotidových záměn οοοο οοο οοο

PFGE – pulzní gelová elektroforéza, MLST – multilokusová sekvenační typizace, SNV – analýza jednonukleotidových variant polymor-
fizmů, cgMLST – core-genome MLST, MLST analýza jádrového genomu, wgMLST – whole-genome MLST, MLST analýza celého ge-
nomu

Metoda Princip Cena Reproducibilita
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ni s využitím mnohem vyššího počtu genů než základní sta-
novení sekvenčního typu pomocí MLST. Je možné provést
analýzu jádrového genomu (cgMLST; z angl. core-genome
MLST), analýzu pan-genomu (wgMLST; z angl. whole-ge-
nome MLST) anebo až analýzu jednonukleotidových zá-
měn (SNV; z angl. single nucleotide variant). Pro srovnání
je nejčastěji využíváno mapování k referenční sekvenci, při-
čemž se může jednat o univerzální veřejně dostupnou se-
kvenci nebo vlastní de novo složenou referenci. 

cgMLST
Metoda cgMLST je obdobou konvenční MLST, kdy se

namísto alel typicky 7-8 genů porovnávají alely stovek až ti-
síců jádrových (core) genů, tedy genů přítomných ve všech
kmenech daného druhu. Získaná data jsou hodnocena na zá-
kladě druhově specifických cgMLST schémat. Tato schéma-
ta obsahují soubor všech konzervovaných jádrových genů
a referenčních genomů. Pomocí cgMLST se stanoví počet
alelových rozdílů mezi testovaným izolátem a referencí, z če-
hož je možné odvodit genetickou příbuznost izolátů. Je
možné definovat mezní hodnotu alelových rozdílů, která
stanovuje horní hranici pro zařazení do klastru příbuzných
izolátů. Mezní hodnota není v literatuře uváděna jednotně,
liší se v rámci jednotlivých bakteriálních druhů a také mezi
autory. V porovnání s konvenční MLST poskytuje cgMLST
vyšší diskriminační schopnost, a umožňuje tak studium
blízce příbuzných izolátů na hlubší úrovni. Toho lze s vý-
hodou využít při stanovování fylogenetické příbuznosti
 izolátů nebo prakticky při vyšetřování outbreaků v nemoc-
ničních zařízeních. Další výhodou je možnost mezilabora-
torního srovnávání díky veřejně dostupným cgMLST sché-
matům (např. cgMLST.org), je však nutné brát v potaz
i jejich možnou nekonzistenci, kdy existuje pro jeden bakte-
riální druh více různých schémat.

wgMLST
Na wgMLST lze nahlížet jako na rozšířenou verzi cgMLST.

Pro analýzu využívá jak jádrové geny, tak všechny přídatné
(accessory) geny. Jedná se o geny, které jsou specifické pro
daný druh, avšak jejich přítomnost se mezi jednotlivými
kmeny může lišit. Výhodou této metody je zvýšení rozlišo-
vací schopnosti oproti cgMLST o další stovky genů, ovšem
za cenu obtížnějšího bioinformatického vyhodnocení a me-
zilaboratorního porovnání, jelikož reference pro jednotlivé
epidemiologické epizody mohou být přizpůsobeny vlastním
potřebám a cílové spektrum stanovovaných genů se může li-
šit.

SNV
SNV analýza je přístup, při kterém jsou porovnávány a zo-

hledňovány změny na pozicích jednotlivých nukleotidů. Stejně
jako v případě cgMLST neexistuje žádná pevně daná mezní
hodnota počtu záměn, která by definovala, že izoláty ještě
patří do stejného nebo už jiného klastru [46,47]. V nejno-
vějších studiích je však většinou využívána mezní hodnota
do 10 SNV, zřídka do 20 SNV. Čím vyšší je mezní hodnota
SNV, tím vyšší je pravděpodobnost zahrnutí do klastru

i vzdálených izolátů. SNV analýza je v současné době me-
todou s nejvyšší diskriminační schopností, protože umožňu-
je zachytit všechny změny v nukleotidové sekvenci oproti
referenci. Její nevýhodou v porovnání s cgMLST a wgMLST
je obtížná standardizace a chybné vyhodnocení událostí ho-
rizontálního transferu, které nejsou během této analýzy vy-
hodnoceny jako jeden evoluční krok, nýbrž několikanásob-
ná nukleotidová změna. Kromě komerčních programů, jako
jsou Ridom SeqSphere+ nebo CLC Genomics Workbanch
existuje celá řada volně dostupných softwarů, ze  kterých
můžeme uvést například Genome Analysis Toolkit (GATK)
[48], DeepVariant [49], VarNet [50], VarScan [51] nebo
SAMTools [25].

Využití dat z celogenomového sekvenování pro další
aplikace

Některé z dostupných aplikací se zaměřují na in-silico
hledání přítomnosti nebo variant už popsaných genů. U ce-
lé řady mikrobů jsou známy geny, na základě jejichž sekven-
ce lze daný izolát blíže charakterizovat. Většinou je toto pro-
váděno specifickou kvalitativní/real-time PCR amplifikací
a detekcí daného úseku, případně pokud potřebujeme zjistit
variantu daného genu doplněnou o následnou sekvenaci PCR
produktu Sangerovou metodou. Typickým případem je při-
řazení k tzv. sekvenčnímu typu metodou MLST. Tímto způ-
sobem lze již nyní ze sekvenačních dat typizovat více než
150 druhů bakterií a kvasinek [36]. Získaná data jsou velmi
dobře mezilaboratorně reprodukovatelná, a výsledky lze tak
snadno porovnat jak na národní, tak na mezinárodní úrovni.
Další příkladem je typizace bakterií druhu S. aureus založe-
ná na sekvenaci stafylokokového proteinu  A s následnou
analýzou přítomných repetic pomocí nástroje spaTyper [37]
nebo stanovení struktury genové kazety SCCmec (zodpověd-
ná za rezistenci k meticilinu) a genů ccr pomocí SCCmec -
Finder [38].

Získaná data poskytují v epidemiologických studiích veli-
ce přesnou informaci o tom, jak moc geneticky podobné
jsou srovnávané genomy, a zda se jedná o nezávisle se vy-
skytující izoláty, např. se stejnou citlivostí k antibiotikům
nebo jde o lokální klonální šíření [55]. Srovnání jejich dis-
kriminační schopnosti je uvedeno v tabulce 3.

Implementace celogenomové sekvenace v klinické
mikrobiologii

Hlavní limitací širokého použití celogenomové sekvenace
je v současné době stále ještě velmi vysoká cena za poříze-
ní přístrojového vybavení a následně i provedení analýzy,
která se stále pohybuje v řádu tisíců korun. Možným řeše-
ním může být přístup ONT, která některé sekvenátory na
určitou dobu zapůjčuje v rámci startovních balíčků za cenu
objednané chemie. Cena za sekvenaci jednoho vzorku mů-
že být výrazně snížena současnou sekvenací mnoha kmenů
v jedné analýze, to ale předpokládá jejich kumulaci na spe-
cializovaných pracovištích, kde lze očekávat pravidelně
vyšší počty vzorků. Druhým úskalím je doposud omezená
kontrola kvality a standardizace jednotlivých kroků, od pří-
pravy sekvenačních knihoven, přes samotnou techniku se-
kvenování až po analýzu získaných dat [56,57]. V nepo-
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slední řadě je nutné pro tyto techniky vytrénovat personál,
a buď využít komerční analýzu získaných dat, nebo do týmu
přijmout bioinformatika, který je i přes dostupnost online
nástrojů pro ucelenou analýzu dat zatím zcela nezbytný. Pro
zavedení do rutinní praxe je ovšem nezbytné vyvinout uži-
vatelsky, a zejména cenově dostupné nástroje, s co největší
mírou automatizace a standardizace, použitelné bez znalos-
ti základů programování.

Závěr
I přes tato úskalí je z doposud získaných poznatků zřejmé,

že celogenomová sekvenace je zcela zásadním milníkem
v našem poznání a je velmi pravděpodobné, že v budoucnos-
ti nahradí většinu tradičních typizačních technik. S mohut-
ným rozvojem této technologie spojeným s poklesem ceny
sekvenace, náročnosti prováděných metodik, a tím i dostup-
nosti pro méně specializovaná pracoviště, zcela jistě naroste
naše schopnost vyhledávat bakteriální kmeny s nežádoucí-
mi a nebezpečnými biologickými vlastnostmi. Tím se nám
otevře možnost studovat a pochopit šíření těchto bakterií
v nemocničním prostředí, a v souladu s tím také schopnost
zavést účinná protiopatření, a chránit tak zdraví našich pa-
cientů.

Tato práce byla finančně podpořena grantem ministerstva
zdravotnictví NV19-09-00430 a institucionární podporou
MZ ČR RVO FNBr, 65269705.
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SOUHRN
Mizera J., Jakubec P., Sova M., Vykopal M., Pobeha P., Genzor S.: Respirační projevy post-covid syndromu
Po onemocnění covid-19 (coronavirus 2019) přetrvávají u části pacientů potíže různého charakteru. Symptomy, které jsou kauzálně spo-
jeny s postižením po infekci SARS-CoV-2 (severe acute respriatory syndrome-2) jsou označovány jako postcovidový syndrom. Z plic-
ních potíží je nejčastěji popisován vznik fibrózního postižení (zejména po prodělaném kritickém průběhu onemocnění). U části pa-
cientů jsou postiženy pouze periferní dýchací cesty s popisovaným air-trapingem dle HRCT plic. Méně časté respirační komplikace
zahrnují rozvoj sarkoidózy a pneumatokél. Tento přehledový článek shrnuje aktuální znalosti o plicním postižení v rámci post-covid
syndromu.

Klíčová slova: post-covid syndrome, plicní postižení, léčba

SUMMARY
Mizera J., Jakubec P., Sova M., Vykopal M., Pobeha P., Genzor S.: Respiratory manifestations of post-COVID syndrome
Overcoming infection with coronavirus disease 2019 (COVID-19) can lead to the persistence of various symptoms in some patients.
The complex of symptoms causally related to severe acute respiratory coronavirus 2 infection is called post-COVID syndrome. One of
the most common respiratory complications is pulmonary fibrosis, especially after critical course of the disease. In some patients, ho-
wever, only the peripheral airways are affected by the air-trapping seen on high-resolution computed tomography scans. Less common
respiratory complications include sarcoidosis and pneumatoceles. This narrative review summarizes current knowledge about pulmo-
nary involvement as part of post-COVID syndrome.
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Post-covid syndrom – úvod a definice pojmů
Pandemie covid-19 (coronavirus disease 2019) zasáhla do

všech oblastí lidského života. Část pacientů si do dalšího ži-
vota ponese následky tohoto onemocnění. Postcovidové kom-
plikace jsou definovány jako: a) symptomy, které ve vztahu
k akutní infekci perzistují, zhoršují se, recidivují, nebo se no-
vě objevují; b) zhoršení kvality života nebo funkčního stavu
ve srovnání s obdobím před proděláním covid-19; c) přítom-
nost jinak nevysvětlitelných perzistujících nebo progredují-
cích patologických orgánových nálezů při zobrazovacích,
laboratorních, či funkčních vyšetřeních [1,2].

Termín „perzistující post-covid syndrom“ (Persistent Post-
COVID Syndrome, PPCS) [3] je definovaný jako patologic-
ká entita, zahrnující fyzické, zdravotní a kognitivní následky
covid-19 infekce, včetně perzistujícího imunosupresivního
stavu a fibrózního postižení plic, srdce a cévního systému.
Tento prolongovaný imunoparalytický a pro-fibrotický stav
vede ke zvýšené zranitelnosti sekundárními infekcemi a or-
gánovými dysfunkcemi i po zdánlivém uzdravení z akutní
covid-19 infekce. Při covid-19 infekci dochází k excesivnímu
rozvoji syndromu systémové zánětlivé odpovědi (systemic
inflammatory response syndrome, SIRS) s vysokými hladi-
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Tabulka 1
Přehled příznaků post-akutní fáze covid-19 (upraveno podle [7])

Příznaky post-akutní fáze covid-19 Výskyt [%; 95 % CI] Příznaky post-akutní fáze covid-19 Výskyt [%; 95 % CI]

Systémové Neurologické a neuromuskulární

Únava 30,97 (23,91–39,03) Bolesti hlavy 4,88 (2,30–10,06)

Slabost 41,20 (25,43–59,01) Třes 3,53 (0,30–30,63)

Horečka 1,08 (0,24–4,66) Záchvaty/křeče 1,33 (0,49–2,87)

Denní či noční pocení 23,72 (20,68–27,05) Bradykineze 5,19 (2,11–10,39)

Lymfadenopatie 0,89 (0,24–2,26) Porucha koordinace/dysmetrie 1,48 (0,18–5,25)

Nevolnost 32,68 (14,91–57,36) Svalová atrofie 6,67 (3,09–12,28)

Kardiopulmonální Abnormální svalový tonus 4,44 (1,65–9,42)

Dušnost klidová či námahová 25,06 (17,86–33,97) Porucha chůze 4,20 (2,02–8,53)

Kašel 8,17 (4,85–13,44) Porucha chuti 13,52 (8,96–19,89)

Expektorace 5,46 (3,19–9,19) Porucha čichu 15,17 (10,75–20,97)

Bolest na hrudi 6,36 (3,15–12,42) Porucha sluchu 1,11 (0,36–2,57)

Palpitace 9,67 (5,95–15,34) Porucha visu 4,78 (3,32–6,83)

Návaly horka/flush 4,83 (3,18–7,00) Porucha řeči/dysartrie 2,22 (0,46–6,36)

Nově diagnostikovaná hypertenze 1,30 (0,52–2,66) Porucha citlivosti/čití 10,90 (6,71–17,22)

Ostatní kardiovaskulární příznaky 1,38 (0,01–67,44) Parestezie 9,12 (2,21–30,87)

Horní cesty dýchací Neuralgie trigeminu 3,28 (0,90–8,18)

Bolest v hrdle 4,70 (2,42–8,91) Abnormality reflexů 22,96 (16,17–30,98)

Ucpaný nos 4,99 (2,73–8,92) Ostatní neurologické příznaky 14,81 (9,29–21,95)

Změna hlasu 8,21 (4,17–14,21) Psychologické a sociální

Ostatní respirační příznaky 15,58 (0,68–83,17) Úzkost 18,73 (8,89–35,25)

Gastrointestinální Deprese 8,06 (4,14–15,10)

Nevolnost nebo zvracení 6,69 (1,64–23,59) Porucha spánku 18,15 (9,61–31,63)

Průjem 4,00 (2,07–7,57) PTSD 9,14 (3,66–21,04)

Nechutenství 17,49 (4,13-51,04) Špatná nálada/dysforie 1,79 (0,00-98,74)

Bolest žaludku/břicha 2,33 (0,54–9,42) Snížená kvalita života 36,76 (18,43–59,93)

Břišní diskomfort 17,95 (11,47–26,12) Závislost na pomoci jiné osoby 5,89 (0,46–45,96)

Hubnutí 20,99 (8,09–44,51) Neuro-kognitivní

Krev ve stolici/hematochézie 1,71 (0,21–6,04) Porucha paměti 17,94 (5,26–46,25)

Muskuloskeletální Porucha soustředění 25,98 (20,96–31,73)

Bolest svalů 11,29 (6,17–19,75) Zmatenost 2,71 (1,93–3,79)

Bolest kloubů 9,39 (5,72–15,03) Symptomy čelního laloku 14,81 (9,29–21,95)

Zhoršená pohyblivost 14,42 (4,67–36,73) Jiná kognitivní porucha 17,77 (0,08–98,23)

Ostatní

Kožní vyrážka 2,83 (0,95–8,16)

Padání vlasů 14,34 (5,33–33,23)

Konjunktivitida 1,77 (0,77–3,47)

PTSD = postraumatic stress disorder (post-traumatická stresová porucha)

mikrob 0422_kmil 2014  21.04.23  10:54  Stránka 21



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

118 Klinická mikrobiologie a infekční lékařství 2022 4

nami prozánětlivých cytokinů. Organismus reaguje rozvojem
syndromu kompenzatorní protizánětlivé odpovědi (compen-
satory anti-inflammatory response syndrome, CARS) ve sna-
ze dosáhnout rovnováhy. Pokud je ale tato protizánětlivá
 odpověď neadekvátně vysoká, dochází k protrahované imu-
nosupresi, známé pod termínem PICS (persistent inflam -
mation, immunosuppresion, catabolic syndrome). Toto je
jedna ze zvažovaných příčin postcovidových komplikací.
Pacienti jsou ve zvýšeném riziku bakteriálních a mykotic-
kých infekcí a jsou také náchylní ke vzniku plicní fibrózy
[2,4].

Příznaky přetrvávající po prodělání akutní fáze covid-19
mohou být velmi různorodé co do povahy, intenzity i trvání.
Velmi často jde o chronickou únavu, zhoršení tolerance fy-
zické i psychické zátěže, nevolnost, dušnost a poruchu sou-
středění [5]. Další příznaky zahrnují trvající horečku, kašel,
bolesti na hrudi, palpitace, bolesti hlavy, potíže se spánkem,
mžitky, parestezie, trvající poruchu chuti nebo čichu, depre-
se, úzkost, chronický průjem, bolesti žaludku, bolesti klou-
bů nebo svalů, vyrážku, změny menstruačního cyklu, nebo
další, leckdy obtížně uchopitelné a zvladatelné symptomy.
Ve vyšším riziku vzniku chronických potíží po prodělání
covid-19 jsou pacienti, kteří vyžadovali v akutní fázi one-
mocnění hospitalizaci. Prevalence déle než rok přetrvávají-
cí poruchy chuti a/nebo čichu byla nízká, podobně jako pře-
trvávající gastrointestinální potíže [5,6]. Podrobný přehled
symptomů post-covid je uveden v tabulce 1. 

Kolektiv autorů Skála et al. navrhl schéma klasifikace
post-covid syndromu, který byl následně adaptován v dopo-
ručení České pneumologické a ftizeologické společnosti
(ČPFS) [1,8]. Tato klasifikace stratifikuje pacienty do kate-
gorií A–D dle přítomnosti nebo nepřítomnosti subjektivních
příznaků a objektivních nálezů na zobrazovacím či funkč-

ním vyšetření plic. Do skupiny A jsou řazeni pacienti bez
přetrvávajících subjektivních příznaků a objektivních zná-
mek plicního postižení. Skupinu B tvoří pacienti se sub -
jektivními příznaky plicního postižení, ale s negativním ra-
diologickým nálezem a normálními funkčními plicními
parametry. Pacienti ve skupině C sice nepociťují subjektivní
obtíže, ale jsou u nich detekovatelné objektivní známky
plicního postižení. Skupina D zahrnuje pacienty se subjek-
tivními i objektivními příznaky plicního postižení. Zvlášť je
hodnocena přítomnost extrapulmonálních příznaků či nále-
zů (kategorie E) [8]. Užitečnost této stratifikace autoři de-
monstrovali na předběžných datech z prospektivní studie
sledující po dobu jednoho roku pacienty po prodělání covid-
19. Šlo o 102 pacientů (55 žen), kteří byli v rámci akutního
onemocnění covid-19 v průběhu jara 2020 vyšetřeni na
Plicní klinice Fakultní nemocnice Hradec Králové, kde byli
léčeni ambulantně (n = 87), či za hospitalizace (n  =  15).
Průměrný věk v kohortě byl 46,7 let, v 75 % šlo o pacienty
bez komorbidit. Publikována jsou zatím předběžná data
z kontroly v odstupu tří měsíců od akutní fáze onemocnění
covid-19. Prevalence přetrvávajících plicních příznaků byla
35 % (23 % dušnost, 14 % kašel, 13 % bolest na hrudi), mi-
moplicní příznaky přetrvávaly v 47  % (21,6  % únava,
20,6 % anosmie, 6,9 % ageusie, 5,9 % bolesti hlavy, 4,9 %
poruchy paměti, 3,9 % artralgie či myalgie, 2 % konjunkti-
vitis, 2 % dyspepsie, 1 % subfebrilie, 13,7 % jiné příznaky.
Snížení parametrů plicní difuze bylo pozorováno u 60 % pa-
cientů. Mezi patologickými nálezy na HRCT (high-resoluti-
on computed tomography, počítačová tomografie s vyso-
kým rozlišením) hrudníku dominoval air-trapping (32 %),
dále lineární opacity (11 %), známky fibrózy (6 %) a kon-
solidace (2  %). Laboratorně byla patrná elevace d-dimerů
u 10 % pacientů – u všech byla následně vyloučena plicní em-
bolie pomocí CT angiografie plicnice. Perzistující elevace
CRP (C-reaktivního proteinu) svědčila pro přetrvávající zá-
nětlivou aktivitu u 11 % pacientů. Zastoupení pacientů v ka-
tegoriích A–D bylo 23 %, 8 %, 46 %, resp. 23 % u ambu-
lantně léčených pacientů, a 13 %, 0 %, 33 %, resp. 54 %
u pacientů, kteří vyžadovali hospitalizaci. Přítomnost mi-
moplicních příznaků (skupina E) byla 43 % u ambu lantních,
resp. 67 % u hospitalizovaných pacientů [8]. Tíže průběhu
covid-19 ve skupině A–D korelovala s věkem pacientů a na-
opak nekorelovala s pohlavím, BMI a kuřáctvím. Ve skupi-
nách C a D byla tendence k častějšímu výskytu hyper-zá-
nětlivého a hyper-koagulačního stavu. U symptomatických
skupin (B a D) byla pak větší míra úzkosti a deprese
(Beckův a Zungův dotazník). Klíčovým výstupem je tedy
přetrvávání subjektivních a objektivně podložených známek
u větší části pacientů po hospitalizaci pro covid-19, ale rov-
něž fakt, že pouze minimum pacientů mělo při přetrvávají-
cích respiračních příznacích negativní plicní nálezy, což
znamená, že přetrvávání příznaků plicního postižení v post-
covid fázi onemocnění nelze za žádných okolností bagateli-
zovat, a že tito pacienti vyžadují komplexní pneumologické
vyšetření. Zvláštní pozornost by však měla být věnována
pacientům s objektivními známkami plicního postižení při
současném chybění respiračních symptomů (skupina C), ne-
boť existuje možné riziko, že se u nich s latencí rozvine
symptomatické postižení. Dále studie podtrhuje nutnost za-
měření se i na mimoplicní příznaky [8].

Tabulka 2
Prevalence pozánětlivých intersticiálních změn 

po virových infekcích

Etiologie Prevalence

ARDS bez ohledu na etiologii 25 % [12]

covid-19 34 % [14], 20 % [15]

Pneumonie při chřipce H1N1 zřídka [12]

Pneumonie při chřipce H7N9 22 % [12]

SARS 62 % [19]

MERS 33 % [19]

HTLV 61,3 % [42]

HIV 29,4 % [42]

ARDS = adult respiratory distress syndrome; MERS = middle 
east respiratory syndrome; HTLV = human T-lymphocyte virus;
HIV = human immunodeficiecy syndrome
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Post-covid postižení dýchací soustavy
Postižení plic, průdušek a mediastina po prodělání covid-

19 je do jisté míry heterogenní. Níže budou probrány nej-
častější nálezy. Další text je rozdělen do samostatných pod-
kapitol ke zlepšení přehlednosti. 

1 Plicní fibróza
1.1 Mechanismus vzniku

Mechanismy poškození plic a dolních dýchacích cest v prv-
ních fázích akutního onemocnění, do doby vytvoření neu-
tralizačních protilátek, vyplývají nejspíše z rychlé replikace
a přímé cytotoxicity viru. Během prvních týdnů se rozvíjí
akutní zánět charakterizovaný otokem, hyperplazií pneumo-
cytů, tvorbou infiltrátů a fibrinózního exsudátu. V následu-
jící pozdní fázi imunitní odpovědi jsou T-lymfocyty, mono-
cyty a neutrofily uvolňovány četné cytokiny, které mohou
vyvolat lokální a při dostatečné intenzitě také systémovou
zánětlivou odpověď [5]. V rámci pneumonie nalézáme na
skiagramu hrudníku nejčastěji oboustranné infiltráty v plic-
ním parenchymu, častěji více bazálně. Nález na skiagramu
může však být také negativní. Na výpočetní tomografii
(computed tomography, CT) plic mají pneumonické infilt-
ráty vzhled opacit mléčného skla (ground glass opacities,
GGO), cárovitých, měkkých infiltrací, či v těžkých přípa-
dech obraz „crazy paving“. Po dvou týdnech mohou vznikat
konsolidace [9]. Mezi další nálezy na CT patří dilatace plic-
ních cév, subpleurální lineární opacity, reverzní haló (příznak
atolu), rozšíření stěny průdušek, či mediastinální lymfade-
nopatie [5]. Rozbory bioptických a sekčních preparátů pa-
cientů zemřelých v souvislosti s covid-19 vyvolaným ARDS
(Acute respiratory distress syndrome) odhalily difuzní alve-
olární poškození, tvorbu hyalinních membrán, difuzní ztluš-
tění alveolární stěny, interalveolární fibrinová depozita, ne-
krózu a apoptózu pneumocytů a infiltraci dýchacích cest
mononukleáry a makrofágy, okluzi bronchů hlenovými zá-
tkami a poškození bronchiální výstelky. V plicních cévách
byly nalézány makroskopické i mikroskopické tromby
a okrsky cév uzavřených proliferacemi vzniklými neefektiv-
ní neoangiogenezí [5].

Mechanismus vzniku plicní fibrózy po prodělání covid-19
není doposud zcela objasněn, ale předpokládá se, že je ob-
dobný jako u plicních fibróz z jiných příčin. Vlivem přímé
virové toxicity, vyprovokovaného zánětu a bakteriální super -
infekce, vedoucí v krajním případě až k rozvoji ARDS,
vznikají v plicní tkáni mikrotraumata. Podíl na poškození
plicní tkáně může být u těžkých pneumonií též iatrogenní
vlivem toxicity podávané oxygenoterapie, vlivem ventiláto-
rového postižení při umělé plicní ventilaci (UPV; VILI-
Ventilator Associated Lung Injury, tedy ventilátorem asoci-
ované poškození plic) [10], či tzv. „sebepoškození plic“
v důsledku kombinace spontánní hyperventilace, nadměrné-
ho úsilí a napětí plicního parenchymu (P-SILI – patient self-
inflicted lung injury) [2]. Poškozené alveolární epiteliální
buňky secernují růstové faktory a signální molekuly, které
do místa zánětu přitahují fibroblasty a podporují jejich di -
ferenciaci v myofibroblasty. Alveolární epitelie a komplexy
fibroblast-myofibroblast produkují metaloproteinázy 2 a 9,
které dále poškozují bazální membránu a umožňují migraci

fibroblastů-myofibroblastů do plicních alveolů. V místě tak-
to probíhajícího fibrogenního zánětu dochází navíc k akti-
vaci koagulační kaskády. Děje se tak převážně vnější cestou,
nezávislou na přítomnosti tkáňového faktoru. Fibroblasty
i myofibroblasty secernují množství extracelulárních protei -
nů, zejména kolagenů. Nerovnováha mezi kapacitou tkáňo-
vých kolagenáz a tkáňových inhibitorů metaloproteináz ve-
de k postupnému hromadění extracelulární matrix [11],
zejména kolagenu a fibronektinu [12]. Myofi broblasty dále
produkují angiotensinogen a peroxid vodíku, které se účast-
ní procesu buněčné smrti alveolárních epite liálních buněk,
což ztěžuje re-epitelizaci alveolárního povrchu [11].
Specifikem v případě covid-19 je down-regulace ACE-2
(angiotenzin-konvertující enzym) receptorů na povrchu na-
padených buněk, čímž dochází k zvýšení koncentrace angi-
otenzinu II, silného vasokonstriktoru, který se přímo účast-
ní v rozvoji zánětu a fibrózy aktivací tkáňového růstového
faktoru beta 1 (TGF-β1), tvorbou kyslíkových radikálů a sti-
mulací tvorby interleukinů 1 a 6 (IL-1, IL-6) [13].

1.2 Epidemiologie
Dle korejské metaanalýzy 30 systematických review [14]

byla úhrnná prevalence post-covid změn na CT hrudníku
(fibrózní změny a opacity mléčného skla) v období 6–12
měsíců od akutního onemocnění 34 % (95 % CI 22–44 %).
Zastoupení pacientů po těžkém a kritickém průběhů covid-
19 bylo 67 ± 28 % a 33 ± 22 %. Prevalence fibrózních změn
byla signifikantně pozitivně asociována s tíží onemocnění
covid-19, věkem, méně s kuřáckým statusem.

V italské kohortě 220 konsekutivních pacientů [15] byla
zjištěna 20% prevalence plicní fibrózy v odstupu 6 měsíců
po prodělání covid-19 pneumonie, přičemž ve vyšším riziku
přetrvávání plicní fibrózy byli pacienti, u kterých byly v akut-

Obr. 1
Skiagram hrudníku: 

hrubé pruhy a retikulace v periferii obou plicních křídel
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ní fázi onemocnění těžší známky zánětu na CT plic (alveo-
lární skóre, skóre opacit a intersticiální skóre; odds ratio
14,87, CI 1,25–175,8). Srovnání prevalence plicní fibrózy
po různých virových infekcích je uvedeno v tabulce 2. Ještě
nižší prevalence známek plicní fibrózy byla pozorována ve
výše zmíněné kohortě z Hradce Králové [8], kde byly na
HRCT hrudníku zaznamenány lineární opacity (11 %), znám-
ky fibrózy (6 %) a konsolidace (2 %).

1.3 Radiologický obraz
Co se týče zobrazovacích metod, nalézáme na skiagra-

mech hrudníku po 12 týdnech od prodělání covid-19 pneu-
monie pozánětlivé změny (retikulární opacity, periferní ate-
lektázy, opacity mléčného skla, případně obraz organizující
se pneumonie) ve 36 % případů (obr. 1–3). Tyto změny jsou
u 30  % stále patrné po 6 měsících sledování [16]. Jak již
 bylo výše zmíněno, na HRCT plic nacházíme pozánětlivé
změny a známky plicní fibrózy u téměř 45 % pacientů po
covid-19 pneumonii, je tedy zřejmé, že část změn na skia-
gramu hrudníku uniká pozornosti a jsou odhaleny až na
HRCT plic. Nejčastěji při tomto vyšetření nalézáme obraz
parenchymových pruhů, GGO a zesílení interlobulárních
sept. Přehled četnosti záchytu různých radiologických obra-
zů na skiagramu hrudníku a HRCT plic viz tab. 3. Výskyt
GGO (34  %) a známek intersticiálního plicního postižení
(32 %) na HRCT dle metaanalýzy kolektivu Lee et al. sig-
nifikantně neklesá po 6 až 12 měsících [17]. Autoři Huntley
et al. [18] upozorňují, že s interpretací dlouhodobého vývo-
je plicní fibrózy po covid-19 je třeba ještě vyčkat a dále pa-
cienty systematicky sledovat. V případě SARS (severe acu-
te respiratory syndrome) a MERS (middle-east respiratory
syndrome) totiž také docházelo k signifikantní resorpci
intersti ciálních změn plic až v horizontu kolem 18 měsíců.

1.4 Funkční plicní parametry
Z hlediska funkčního vyšetření plic vyplývá, že statické

a dynamické plicní objemy jsou alterované jen u menšiny
pacientů. Nacházíme redukci vitální kapacity plic (VC)
u 27 % a redukci celkové plicní kapacity (TLC) u 11 % pa-
cientů s přetrvávající dušností [21]. Vzhledem k tomu, že
většina publikovaných studií neudávala spolu s transfer fak-
torem (DLCO) parametry transfer koeficientu (KCO) a al-
veolární objem (VA), nelze se spolehlivě vyjádřit k etiologii
restriktivního vzorce. Zdá se však pravděpodobné, že u pod-
statné části pacientů půjde o extrapulmonální restrikci na vrub
dekondice a svalové slabosti. [22]. Nejčastějším obrazem plic-
ního postižení po prodělání covid-19 je pokles DLCO. Hod -
noty DLCO jsou v pásmu normy u prakticky všech pacien-
tů po mírném průběhu covid-19. Snížení DLCO pozorujeme
u 33 %, 54 % a 55 % pacientů po středně těžkém, těžkém,
respektive kritickém průběhu onemocnění [22]. U třetiny
pacientů došlo po 3 měsících k normalizaci DLCO, zatím-
co snížení VC přetrvávalo u 22 % a snížení TLC setrvalo na
11 % [21]. Čínská [23] studie sledovala 94 pacientů (51 leh-
ký nebo středně těžký průběh, 43 těžký nebo kritický prů-
běh) rok po prodělání covid-19 a došla k závěru, že snížení
DLCO přetrvávalo i po roce sledování u 10 % sledovaných,
objem vydechnutý během první vteřiny usilovného výdechu
(FEV1) byl abnormální u 17,8  %, Tiffeneau index
(FEV1/VC) u 10 %, TLC u 5,7 %. Pozoruhodné je, že mezi
třetím a 12. měsícem od prodělání covid-19 sice došlo u pa-
cientů k významné úpravě DLCO, avšak statické a dyna-
mické plicní objemy se v tomto horizontu již dále neměni-
ly. 

O první rozsáhlejší studii dopadů covid-19 na plicní funk-
ce a toleranci zátěže se postaral italský tým autorů [24], kte-
rý sledoval 379 pacientů po dobu 4 měsíců po prodělání co-
vid-19, a zaznamenal signifikantně nižší hodnoty usilovné

Obr. 2
Skiagram hrudníku: 

Opacity mléčného skla bilaterálně v plicním parenchymu

Obr. 3
Skiagram hrudníku: 

Ploténková atelektáza ve středním plicním poli vlevo
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vitální kapacity (FVC) a TLC u pacientů po covid-19 pneu-
monii ve srovnání s pacienty bez pneumonie. U pacientů po
invazivní mechanické ventilaci byly zaznamenány signifi-
kantně nižší hodnoty KCO, TLC a FVC ve srovnání s paci-
enty s pneumonií nevyžadující UPV. Autoři upozorňují na
důležitost uvádění výsledků KCO spolu s DLCO a spekulu-
jí, že na vině snížení DLCO v ostatních provedených studi-
ích, které současně neuváděly též výsledky KCO, mohla být
právě snížená FVC. Toto autoři podpírají provedeným vy-
šetřením síly respiračních svalů, kde u pacientů po středně
těžkém a těžkém průběhu covid-19 bylo zaznamenáno sní-
žení síly inspiračních svalů a snížený neuromuskulární dri-
ve, svědčící též pro možné neuromuskulární postižení. Ra -
kouská studie potvrdila snížení FVC, TLC a DLCO
u pacientů s přetrvávajícími respiračními symptomy ve
srovnání s asymptomatickými jedinci [25]. Metaanalýza 18
studií s šestiměsíčním sledováním a 12 studií s ročním sle-
dováním po prodělání covid-19 [17] udává prevalenci posti-
žení plicní difuze 39 % po 6 měsících a 31 % po 12 měsí-
cích, snížení FVC ve 13  % a 5  %. Míra postižení plicní
difuze korelovala s tíží onemocnění covid-19.

1.5 Tolerance zátěže
Ve výše zmíněné italské kohortě [24] byly u pacientů po

prodělání covid-19 pneumonie, a zejména pokud došlo k pro-
gresi do ARDS, zaznamenány signifikantně nižší klidové sa-
turace a saturace při šestiminutovém testu chůze (6-MWT).
U pacientů po invazivní mechanické ventilaci byla i výraz-
ně nižší ušlá vzdálenost během šestiminutového testu chůze
(6-MWD). Výsledky norské studie [25] zkoumající toleran-
ci zátěže u pacientů na konci akutní fáze covid-19, prokáza-
ly při 6-MWT v den dimise z hospitalizace hyposaturaci
< 90 % u 50 % hospitalizovaných pacientů. Německá studie
[26] opakovala 6-MWT po 60 dnech od propuštění z hospi-
talizace, kdy u žádného ze 33 pacientů nezaznamenali hy-
posaturaci pod 90 %, avšak 79 % pacientů nebylo schopno
urazit predikovanou vzdálenost a 45  % pacientů bylo pod
dolním limitem normy.

1.6 Terapie
Ohledně terapie pozánětlivých změn a plicní fibrózy po

prodělání covid-19 doposud neexistuje jednoznačný konsen-
zus. Na základě zkušeností s ARDS jiných etiologií se lo-
gickou volbou zdá nasazení systémových glukokortikoidů.
Jako účinné a bezpečné se jeví podávání prednisolonu v ma-
ximální dávce 0,5 mg/kg s rychlou detrakcí během tří až
čtyř týdnů [27], kdy dochází k normalizaci DLCO asi u tře-
tiny pacientů spolu s alespoň parciální regresí radiologic-
kých změn. Studie iniciovaná  investigátorem prospektivně
srovnávala dvě dávkovací schémata šestitýdenní terapie
prednisolonem. Zařazeno bylo 130 pacientů, kteří byli roz-
děleni do dvou skupin. První skupina dostávala v prvním
týdnu 40 mg prednisolonu pro die, ve druhém týdnu 30 mg,
ve třetím až čtvrtém týdnu 20 mg a v pátém až šestém týd-
nu 10 mg prednisolonu. Druhá skupina dostávala po celou
dobu trvání studie stejnou dávku 10 mg prednisolonu denně.
U obou skupin došlo k parciální až kompletní regresi radio-
logických nálezů, k úpravě funkčních parametrů a k ústupu

 námahové dušnosti, přičemž nebyl prokázán signifikantní
rozdíl mezi skupinami [28]. U pacientů s perzistujícím re-
spiračním selháním při post-covid plicním postižení po více
než 20 dnech od propuknutí onemocnění bylo úspěšně zkou-
šeno podání pulzů metylprednisolonu v dávce 1 mg/kg s po-
stupnou detrakcí [29]. Částečně protichůdné byly závěry
post-hoc analýzy projektu COVADIS [30]. Zde autoři ana-
lyzovali možný benefit pozdního podávání (definovaného
jako podávání více než 13 dnů od počátku symptomů covid-
19) systémové kortikoterapie (v dávce 1 mg prednisonu na
kg pacienta) u pacientů s ARDS (adult respiratory distress
syndrome) vyvolaného SARS-CoV-2. Studie zahrnovala cel-
kem 348 pacientů (57 v rameně s kortikoterapií, 290 bez
kortikoterapie) a neprokázala žádný signifikantní benefit
paušálního pozdního podávání kortikoidů (KS). Ani dle sys-
tematické review Tlayjeh et al. [31] není dosud dostatečná
evidence pro pozdní podávání kortikosteroidů bez selekce
pacientů. Naopak, dle autorů se zdá být pravděpodobné, že
protrahovaná kortikoterapie u subakutního stadia covid-19
může vést k prodloužení vylučování virových částic, a tím
i k delší infekčnosti pacientů. V případě více dramatických
obrazů pozdní fáze onemocnění, jako je akutní fibrózní
 organizující pneumonie, bylo v literatuře popsáno několik
případů velmi dobré odpovědi na pulzní dávky KS (1 g me-
tylprednisonu 3 dny po sobě) následované sestupným podá-
váním nižších dávek KS [32,33]. Tento postup v případě
onemocnění covid-19 nebyl dosud zaveden v rutinní praxi.
Někteří autoři doporučují v těchto případech pokračovat
v dlouhodobém podávání nízkých dávek makrolidů jako
kortikoid šetřících léků [34,35], ale evidence o tomto postu-
pu není dosud dostatečná.

Inhalační glukokortikoidy prokázaly účinnost v akutní fá-
zi covid-19, kdy prostřednictvím downregulace ACE-2 a in-
hibice enzymu PAK1 snižovaly míru plicního zánětu, avšak
otázka jejich účinnosti v post-akutní fázi zůstává zatím ne-
zodpovězena [36]. 

Patogeneze vzniku plicní fibrózy po onemocnění covid-19
je ve vícero aspektech podobná patogenezi idiopatické plicní
fibrózy (IPF). Není tedy překvapením, že jsou značné naděje
vkládány do antifibrotik pirfenidonu a nintedanibu. Tato an-
tifibrotika navíc prokázala účinnost i při progresivních plic-
ních fibrózách jiné etiologie než IPF. Nasazení těchto anti-
fibrotik u post-covid plicní fibrózy je v současnosti
předmětem řady výzkumů [37]. Rovněž předmětem výzku-
mů je i využití dalších léčiv k prevenci a léčbě post-covid
plicní fibrózy, např. spironolaktonu [11], treamidu, deupir-
fenidonu, bovhyaluronidázy, genisteinu, tetrandrinu, anlu-
huaxianu, stromální vaskulární frakce (cSVF) derivované
z tukové tkáně, a dalších [38].

1.7 Nutnost indikace dlouhodobé domácí oxygenoterapie
(DDOT)

U části pacientů přetrvává i přes prolongovanou hospitali-
zaci, či krátkodobou domácí oxygenoterapii, respirační in-
suficience s nutností indikace DDOT. Data ze Švédského
národního registru z období březen až prosinec 2020 ukazu-
jí, že nedošlo k meziročnímu nárůstu počtu pacientů indi-
kovaných k DDOT. Změnila se však struktura indikací, kdy
pacienti s přetrvávající respirační insuficiencí po covid-19
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tvořili 20,5 % indikací k DDOT. Ve srovnání s DDOT indi-
kovanou z jiných příčin bylo u pacientů po covid-19 častěji
možné léčbu ukončit během prvního roku sledování (7 % vs
15 %) [39]. 

1.8 Transplantace plic pro plicní postižení po covid-19
Dle dat z Amerického transplantačního registru UNOS

(United Network for Organ Sharing) bylo v období mezi 1. 8.
2020 a 30. 9. 2021 v transplantačních centrech zapojených
států provedeno 3 039 transplantací plic, z toho 214 (7 %)
bylo z důvodu perzistujícího respiračního selhání po pro -
dělání covid-19. U 140 pacientů (4,6 %) byla transplantace
plic indikována pro ARDS, u 74 pacientů (2,4 %) byla indi-
kací plicní fibróza. Tříměsíční přežití po transplantaci bylo
srovnatelné s transplantacemi provedenými z jiné indikace
[40]. V říjnu 2021 byla v Česku provedena první transplan-
tace plic z indikace přetrvávající respirační insuficience po
extrémně těžkém průběhu covid-19. Šlo o 60letého, poly-
morbidního pacienta, který v důsledku extrémně těžkého
průběhu covid-19 s devastací obou plic strávil celkem 199
dní na mimotělní podpoře oběhu. Během této doby prodělal
více než 30 epizod nozokomiální infekce. Samotný průběh

transplantace byl nekomplikovaný, potransplantační období
rovněž, avšak pacient po šesti měsících umírá v důsledku
zdravotních komplikací, které přímo nesouvisely s trans-
plantací plic [26].

1.9 Shrnutí a komentář
U podstatné části pacientů po prodělání středně těžkého,

ale zejména těžkého a kritického průběhu covid-19 přetrvá-
vá plicní postižení pod obrazem intersticiálního plicního po-
stižení. Toto postižení v některých případech může perzis -
tovat i delší dobu, u malého procenta případů signifikantní
intersticiální změny přetrvávají až 1 rok od prodělání covid-
19. K terapii lze s úspěchem použít glukokortikoidy v dáv-
ce 0,5 mg/kg s rychlou detrakcí, přičemž alternativní dáv-
kovací schémata rovněž prokázala účinnost. Lze se tedy
řídit regionálními doporučeními místních pneumologických
společností. Je zkoumáno použití nejen nintedanibu a pirfe-
nidonu jako konvenčních antifibrotik, ale předmětem vý-
zkumu jsou i antifibrotické vlastnosti dalších molekul, např.
spironolaktonu. Objem pacientů indikovaných k DDOT se
s pandemií covid-19 nezvýšil, ale změnila se struktura indi-
kací, kdy cca 20 % nyní tvoří pacienti po prodělané covid-

19 pneumonii. V USA jsou aktuálně
ročně prováděny stovky transplantací
plic u pacientů s perzistující respirační
insu ficiencí po prodělání covid-19
pneumonie. Časné potransplantační
výsledky jsou příznivé, srovnatelné
s transplantacemi z jiných indikací.

2 Onemocnění/dysfunkce malých
dýchacích cest
2.1 Radiologický obraz

V čínské studii kolektivu Huang et
al. [42] byly během akutní fáze covid-
19 u 35 % pacientů při HRCT vyšetře-
ní plic přítomné známky air-trappingu,
u 39  % bylo patrné ztluštění bron -
chiální stěny. Tíže těchto projevů one-
mocnění malých dýchacích cest neko-
relovala s tíží intersticiálního postižení
plic. Na kontrolních HRCT plic s od-
stupem maximálně dvou měsíců ne -
byla patrná signifikantní regrese air-
trappingu. K podobnému závěru došla
další čínská studie, kde nedošlo k sig-
nifikantní úpravě air-trappingu po 140
dnech [43].

Studie provedená v Iowě, USA [44],
zkoumala HRCT nálezy u 100 pacien-
tů s déle než 30 dnů přetrvávajícími
symptomy po prodělání covid-19 (67 %
lehké průběhy, 17  % těžké průběhy,
16 % kritické průběhy s nutností hos-
pitalizace na JIP). Studie zahrnovala
též skupinu 106 spárovaných kontrol.
Známky air-trappingu na HRCT plic

Tabulka 3
Výskyt různých obrazů intersticiálního plicního postižení na skiagramu 

a HRCT hrudníku u pacientů po covid-19 pneumonii 
s prokázanými známkami plicní fibrózy (upraveno podle [16,19,20])

Výskyt [% výskyt u pacientů 
Obraz na skiagramu hrudníku [16] se známkami post�covid 

plicní fibrózy] [16]

Retikulární opacity či periferní atelektáza 88 %

Splývavá zastínění/opacity mléč. skla (GGO) 61 %

Malý nádech 25 %

Výskyt [% výskyt u pacientů 
Obraz na HRCT [19] se známkami post�covid 

plicní fibrózy] [19]

Retikulace 37 %

Voština 21 %

Trakční bronchiektasie 24 %

Parenchymové pruhy 83 %

Nepravidelná rozhraní 38 %

Ztluštění interlobulárních sept 58 %

Distorze plicní architektoniky 25 %

Opacity mléčného skla (GGO) 73 %

Obraz sítě 14 %

Konsolidace 62 %

Crazy paving 54 %
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byly přítomny u 25,4 %, 34,6 %, respektive 27,3 % s po-
stupně narůstající tíží průběhu covid-19, a pouze u 7,2 %
zdravých kontrol. Z funkčního hlediska tíže air-trappingu na
HRCT, kvantitativně hodnocená s pomocí algoritmu strojo-
vého učení, korelovala s poměrem VC/TLC.

1. Funkční plicní parametry
V malé finské kohortě 20 pacientů z helsinské megapolis

[45] bylo 5,1 měsíců po prodělání těžkého (n = 10) či kritic-
kého (n = 12) průběhu covid-19 (v 10 případech s nutností
intubace a mechanické ventilace) provedeno funkční vyšet-
ření plic zahrnující spirometrii, bronchodilatační test se 400
ug salbutamolu, impulzní oscilometrické vyšetření, a opa-
kované vyšetření frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném
vzduchu (FENO) při různých průtocích se stanovením bron-
chiální a alveolární frakce. V mezidobí mezi proděláním
onemocnění a vyšetřením nikdo z účastníků neužíval inha-
lační bronchodilatancia. Užití inhalačních či systémových
glukokortikoidů není zmíněno. Z výsledků vyplývá, že po
5,1 měsících nebyly při spirometrii, ani impulzní oscilomet-
rii patrné známky postižení periferních dýchacích cest.
Pouze u jednoho pacienta byl hraniční nález (FEV1 81  %
predikovaného, Z-skóre = 1,66) svědčící pro možnou lehkou
obstrukci dýchacích cest. Vyšetření FENO prokázalo u 7
pacientů (39 %) mírný eozinofilní zánět v oblasti dýchacích
cest (FENO 25–50 ppb).

Brazilský tým sledoval 59 konsekutivních pacientů po
prodělání covid-19 [46] (15,2 % lehký průběh; 42,4 % střed-
ně těžký průběh; 30,5 % kritický průběh s nutností hospita-
lizace na JIP; 11,9  % vyžadovalo invazivní mechanickou
ventilaci) pomocí impulzní oscilometrie a ultrazvuku plic.
Ultrazvuk plic byl prováděn dvojicí zkušených pneumologů
(alespoň devítiletá zkušenost s prováděním ultrazvuku plic)
v 6 definovaných bodech dle Soummer et al. [47]. Při vstup-
ním vyšetření ve druhém měsíci po prodělání covid-19 udá-
valo 100  % pacientů přetrvávající dušnost a/nebo kašel
(50,8 % kašel, 83,1 % dušnost). Při kontrole v pátém měsí-
ci po akutní fázi onemocnění klesl počet pacientů udávají-
cích symptomy kašle a/nebo dušnosti na 64,4 % (32,2 % ka-
šel, 54,2 % dušnost). Při prvním spirometrickém vyšetření
ve druhém měsíci byl abnormální výsledek zaznamenán ve
44,1 % (13,6 % lehká bronchiální obstrukce, 30,5 % lehké
snížení FVC). Při druhém vyšetření došlo ke statisticky ne-
signifikantnímu snížení podílu abnormálních výsledků na
33,9 % (11,9 % lehká obstrukce, 22 % lehké snížení FVC)
případů. Výsledky FEF25-75 byly v pásmu normy při obou
vyšetřeních (86, resp. 89 % predikované hodnoty). Abnor -
mální výsledek impulzního oscilometrického vyšetření si g -
nifikantně poklesl ze 71,2 % na 64,4 %. Při ultrazvukovém
vyšetření byl sledován výskyt B-linií, splývajících B-linií,
subpleurálních konsolidací a „skóre provzdušňování“ (aera-
tion score [48]). Mezi vyšetřeními došlo k signifikantnímu
snížení skóre provzdušňování, v ostatních parametrech k ne-
signifikantnímu snížení. V další malé brazilské kohortě byl
u pacientů s potížemi přetrvávajícími jeden měsíc od za -
čátku onemocnění (lehké průběhy 27,6  %), či od dimise
z hospitalizace pro covid-19 (středně těžké průběhy 61,7 %,
těžké průběhy 20,7 %), zaznamenán abnormální výsledek
impulzní oscilometrie v 75 % případů, přičemž u 50 % pří-

padů byl nález kompatibilní s postižením malých dýchacích
cest, což ve 100 % korelovalo s obrazem air-trappingu na
HRCT [49]. Italští autoři ve výše zmíněné studii [24] udá-
vají vyšší výskyt známek postižení malých dýchacích cest
u pacientů po mírném až středně těžkém průběhu covid-19
ve srovnání s pacienty po těžkém a kritickém průběhu one-
mocnění.

2. Terapie
Aktuálně nejsou dostupná terapeutická doporučení.

U části pacientů, kde je patrný obstrukční defekt při spiro-
metrickém vyšetření, známky bronchiální hyperreaktivity,
známky eozinofilního zánětu, a/nebo klinické příznaky bu-
dící podezření z možného rozvoje astmatu (námahová duš-
nost, perzistující kašel), je možné dle klinických zkušeností
vyzkoušet inhalační glukokortikoidy. U těch pacientů, kde
nálezy přetrvávají po řadu měsíců, je nakonec diagnostiko-
váno bronchiální astma. U části těchto pacientů detailním
odběrem anamnézy zjistíme, že příznaky kompatibilní s ast-
matem se u nich vyskytovaly již v předchorobí, ale nebyly
doposud diagnostikovány [4].

3. Shrnutí a komentář
Z dostupných dat se zdá, že u významné části pacientů

může i po dobu delší než 5 měsíců přetrvávat postižení ma-
lých dýchacích cest. Klasické spirometrické vyšetření nemu-
sí defekt zachytit, lepší senzitivitu má zřejmě pulzní oscilomet-
rie, kdy nálezy kompatibilní s postižením malých dýchacích
cest těsně korelují s obrazem air-trappingu na HRCT plic.
Interpretaci dat však ztěžuje relativně malá velikost publi-
kovaných kohort a rozdílnost metodologií.

2 Sarkoidóza
2.1 Definice

Sarkoidóza je systémové zánětlivé onemocnění projevují-
cí se tvorbou nekaseifikujících epiteloidních granulomů, bez
přítomnosti nekróz, s různou měrou lymfocytárního zánětu,
postihující zejména nitrohrudní lymfatické uzliny a plíce,
ale taktéž prakticky kterýkoliv jiný orgán těla [50]. Pato -
geneze tohoto onemocnění je nejasná, ale obecně se má za
to, že jde o důsledek abnormální imunitní odpovědi gene-
ticky predisponovaných jedinců na určité faktory zevního
prostředí [51], přičemž podezřelých nox je celá řada, od aler-
genů až po infekční agens [52]. Patogenetické mechanismy
vzniku sarkoidózy se do jisté míry prolínají s mechanismy
rozvoje onemocnění covid-19. Zejména jde o společné rysy
v ovlivňování systému renin-angiotenzin-aldosteron, spo-
lečné prvky imunitní odpovědi a ovlivnění drah buněčné
smrti [51].

2.2 Kazuistiky
Doposud bylo publikováno několik kazuistik popisujících

výskyt sarkoidních granulomů u pacientů různou dobu po
infekci SARS-CoV-2. Konkrétně šlo o pět žen, u kterých by-
ly v odstupu jednoho až dvou týdnů zachyceny kožní sarko-
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idní granulomy (na pažích, holeních, laterálních stranách
stehen, glabelách a submentálně), biopsie byla provedena
u třech z nich, s nálezem nekaseifikujících sarkoidních gra-
nulomů [51]. 

Švýcarští autoři publikovali kazuistiku 31letého muže [53],
který prodělal covid-19 dvakrát v odstupu 6 měsíců. Po -
každé byl průběh asymptomatický s výjimkou výsevu svě-

divé růžovočervené makulopapulózní vyrážky na zádech,
horních a dolních končetinách. Výsev vyrážky nastal v od-
stupu několika týdnů od PCR (polymerase chain reaction,
polymerázová řetězová reakce) pozitivity SARS-CoV-2.
Podruhé byl rozsah výsevu erytematózních papul mnohem
větší a svědění horší. Pacient byl tedy komplexně vyšetřen
včetně CT hrudníku, které odhalilo mediastinální lymfade-

Tabulka 4 
Přehled publikovaných kazuistik a souborů kazuistik pojednávajících o pneumatokélách 

jako pozdních komplikací covid-19

Pohlaví Věk Průběh Farmakoterapie Latence vzniku
Publikace [m = muž, [roky] Kuřáctví covid-19* v akutní fázi pneumatokél

ž = žena] covid-19 [dny]

McCann et al. [64] m 67 ne O2 ATB 9

m 71 ? IMV glukokortikoidy, 28
ATB

m 47 ? IMV ATB 24

Jamal et al. [65] m 34 ne O2 ATB, 43
glukokortikoidy,
favipiravir, 
nízkomolekulární 
heparin (LMWH)

Sugimoto m 50 ne P LMWH, 19
et al. [66] glukokortikoidy

Hamad et al. [67] m 42 ? P podpůrná terapie 35

Genzor et al. [60] m 59 ne P ATB, 33
glukokortikoidy

Chávez et al. [68] 36 m, 41 (± 13) kuřáci IMV 23 (± 11)
1 ž 51 % 32,4 %

* P = pneumonie bez nutnosti oxygenoterapie, O2 = nutnost oxygenoterapie, IMV = mechanická ventilace; EAP = plicní embolie
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nopatii kompatibilní s diagnózou sarkoidózy. Hladina angio -
tenzin konvertujícího enzymu v séru (SACE) byla zvýšená
(145 U/L, norma 20–64 U/L), ostatní laboratorní nálezy byly
v normě. Bronchoskopické vyšetření bylo negativní, stejně
tak oční vyšetření. Biopsie z kožní léze prokázala přítom-
nost nekaseifikujících epiteloidních granulomů s diskrétní,
převážně lymfocytární zánětlivou reakcí. Po zahájení terapie

40 mg prednisolonu denně došlo k rychlému ústupu kožních
lézí.

Dále byla popsána kazuistika 35letého thajského muže
[54], u kterého se v odstupu 10 týdnů od lehkého průběhu
covid-19 rozvinula námahová dušnost, neproduktivní kašel,
malátnost, bolest v hrdle a subfebrilie. V post-covid ambu-
lanci bylo na skiagramu hrudníku zjištěno oboustranné zvět-

Tabulka 4 
Přehled publikovaných kazuistik a souborů kazuistik pojednávajících o pneumatokélách 

jako pozdních komplikací covid-19

Klinický projev Velikost Komplikace Terapie Další 
a lokalizace komplikace vývoj
pneumatokél

dušnost, bolest na hrudi, cca 4 × 4 cm v levém infekce pravé LMWH, neúspěšný po 5 měsících
hemoptýza dolním, 1 × 1cm a posléze i levé pokus o drenáž zmenšení a po 
(současně EAP) v pravém středním pneumatokély se vznikem PNO vlevo, 12 měsících

laloku 2 běhy antibiotické vymizení
(ATB) terapie pneumatokél

dušnost 2 pneumatokély ne konzervativní po 9 měsících
cca 4 × 4 cm parciální
v levém středním regrese
plicním poli

dušnost, bolest na hrudi cca 5 × 5 cm vpravo, tenzní PNO LMWH, po 3 měsících
vlevo tenzní PNO vlevo + EAP drenáž PNO zmenšení 

pneumatokél, 
vyplněny tekutinou

dušnost vícečetné, oboustranné, ne konzervativní po 3 týdnech
největší cca 4 × 4 cm subkompletní
s hladinkou resorpce nálezu

diskomfort na hrudi, cca 8 × 4 cm ne konzervativní ?
hemoptýza v pravém dolním

laloku

dušnost, hemoptýza, cca 10 × 10 cm  PNO vpravo drenáž PNO, propuštěn
diskomfort na hrudi v pravém horním chirurgické ošetření z nemocnice,

laloku, PNO vpravo torakoskopicky další follow-up 
chybí

bez potíží vícečetně oboustranně, ne konzervativní po 2 měsících
s maximem v dolních parc. regrese,
lalocích, některé během follow-up
s hladinkou, další regrese
největší 32 mm nálezu

průměrně 6,3 (± 2,8 cm), 37× pneumo- 26× chirurgické 5× úmrtí
častěji dolní laloky hematokéla, řešení na komplikace
a subpleurálně 30× pneumotorax (76 % VATS) Covid-19, 

hospitalizace 
průměrně 20 
(± 24) dní
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šení plicních hilů. Doplněné CT vyšetření hrudníku objas-
nilo oboustrannou hilovou, paratracheální a subkarinální
lymfadenopatii. Výsledky transbronchiální jehlové aspirace
(TBNA) provedené pod endobronchiální ultrazvukovou
(EBUS) navigací svědčily o přítomnosti vyzrálého sarkoid-
ního granulomu. Pomocí PCR byla vyloučena reinfekce
SARS-CoV-2. Tuberkulóza a mykotická infekce byly vy-
loučeny PCR detekcí a kultivací bronchoalveolární lavážní
tekutiny a aspirátu uzliny. Hodnota SACE v séru byla při
horní hranici normy. Očním vyšetřením byla diagnostiková-
na panuveitida, papilitida a retinální vaskulitida na obou
očích. Magnetická rezonance srdce a elektrokardiografie
(EKG) nesvědčily pro postižení srdce. Dva měsíce po zahá-
jení léčby 60 mg prednisolonu denně, s detrakcí na 20 mg
denně, bylo na kontrolním CT hrudníku patrné zmenšení hi-
lových a mediastinálních lymfatických uzlin, což bylo do-
provázeno vymizením horeček, kašle a podstatným zlepše-
ním visu.

Byl publikován též kardiologický soubor čtyř mužských
pacientů s granulomatózním postižením srdce po proběhlém
lehkém průběhu covid-19 [55]. U jednoho z nich – 35letého
muže – byla magnetickou rezonancí a biopticky potvrzena
sarkoidóza myokardu s výbornou odpovědí na pulz glu -
kokortikoidů s následnou roční kortikoterapií postupně se
snižujícími dávkami prednisolonu. U ostatních tří pacientů
biopsie odhalila obrovskobuněčnou myokarditidu, onemoc-
nění s podstatně horší prognózou, přičemž všichni tři přežili
díky včasnému zahájení kombinované imunosuprese včetně
tacrolimu a zajištění implantabilním kardioverterem-defi -
brilátorem (ICD), a v jednom případě přechodnému napoje-
ní na mimotělní podporu oběhu (extracorporeal membrane
oxygenation; ECMO).

Byly též zaznamenány případy rozvoje sarkoidózy v ča-
sové souvislosti s vakcinací proti SARS-CoV-2. U 61letého
Japonce [56] se po aplikaci první dávky vakcíny BNT162b2
během dní rozvinula oční sarkoidóza s pravostranným po-
stižením všech očních segmentů, s následně prokázanou hi-
lovou a mediastinální lymfadenopatií a nekaseifikujícími
granulomy zachycenými v histologickém vzorku z transb-
ronchiální biopsie (TBB) a EBUS TBNA. Pacient byl léčen
subkapsulární injekcí glukokortikoidu s regresí očních
symptomů. Systémové glukokortikoidy nasazeny nebyly.
U jiného 44letého muže [57] odhalilo vyšetření pomocí CT
a pozitivní emisní tomografie (PET/CT) akumulaci fluoro-
deoxyglukózy (FDG) v mediastinálních uzlinách nad i pod
bránicí. Nález byl zachycen v těsné časové souvislosti po
aplikaci třetí dávky vakcíny BNT162b2. V dalších dvou pří-
padech (21letá žena a 28letý muž, kavkazská rasa) [58] šlo
o rozvoj Löfgrenova syndromu s periartritidou v oblasti kot-
níku a výsevem kožní vyrážky. V případě muže byla patrná
i oboustranná hilová lymfadenopatie. U pacientky došlo ke
vzniku příznaků po očkování druhou dávkou vakcíny
(1.  dávka vakcínou ChAdOx1, 2.  dávka vakcínou CX-
024414), u pacienta po první dávce vakcíny ChAdOx1. Oba
pacienti byli úspěšně léčeni systémovými glukokortikoidy. 

Mezi 98 pacienty, kteří prodělali covid-19 infekci a byli
z jiných důvodů hospitalizování mezi 1.  11. 2020 a 31.  5.
2021 na Klinice plicních nemocí a tuberkulózy Fakultní ne-
mocnice Olomouc, bylo zaznamenáno šest případů nově
dia gnostikované sarkoidózy. Kauzální souvislost mezi roz-

vojem sarkoidózy a covid-19, či vakcinací proti SARS-CoV-2
však zůstává nadále nejasná [2]. 

2.3 Shrnutí a komentář
Z doposud publikovaných kazuistik vyplývá možná časo-

vá souvislost rozvoje sarkoidózy s obdobím po prodělání
covid-19 či po aplikaci vakcíny proti SARS-CoV-2. Hypo -
téza, že by infekce virem SARS-CoV-2 mohla být spouště-
čem onemocnění, se jeví jako pravděpodobná vzhledem
k tomu, že obě onemocnění sdílí některé patogenetické me-
chanismy. Relevantních dat je zatím však k dispozici velmi
málo.

3 Pneumatokély
Pneumatokéla je dutinová, vzduchem vyplněná plicní lé-

ze [59]. Příčiny vzniku mohou být infekční, ale též nein-
fekční (inhalační trauma termické či toxické, mechanické
trauma, následek invazivní mechanické ventilace i neinva-
zivní ventilační podpory) [60]. Většinou dochází ke spon-
tánní regresi nekomplikované pneumatokély bez nutnosti
specifické terapie [59]. Nejčastější komplikací je vznik
pneumotoraxu (PNO) [96,98]. V 90 % dostupných kazuis-
tik týkajících se vzniku spontánního pneumotoraxu při/po
covid-19 byla na kontrolním zobrazovacím vyšetření nale-
zena pneumatokéla [61]. Další možnou komplikací může
být sekundární infekce pneumatokély až vznik abscesu či
empyému. Vzácněji může dojít ke krvácení do pneumato-
kély se vznikem pneumo-hematokély, vzácně s rozvojem
hemopneumotoraxu, kdy jde častěji o agresivně antikoagu-
lované pacienty na ECMO [59]. V souvislosti s covid-19
pneumonií mohou pneumatokély vznikat jako komplikace
jak v akutní [62,63], tak v post-akutní fázi onemocnění. 

V zahraniční [64–67] i domácí [60] literatuře byla publi-
kována řada kazuistik popisujících vznik solitárních či ví -
cečetných pneumatokél jako pozdní komplikace covid-19
pneumonie. Výsledky dosud největší kohorty pacientů
s pozd ním výskytem pneumo-hematokél prezentoval kolek-
tiv Chávez et al. [68], v jejichž souboru 37 pacientů s pneu-
mo-hematokélami jednoznačně dominovali muži (n = 36).
Ve 32,4 % šlo o pacienty po invazivní mechanické ventila-
ci, v 51 % o kuřáky. Průměrný odstup od průkazu infekce
SARS-CoV-2 do vzniku pneumo-hematokél byl 23  (± 11)
dnů. Ve 30 případech došlo ke komplikaci rozvojem pneu-
motoraxu, přičemž 27 pacientů vyžadovalo posléze chirur-
gické ošetření, v 76 % cestou videem asistované torakosko-
pie (VATS). Pět pacientů zemřelo na jiné komplikace
související s covid-19, ostatní byli propuštěni průměrně po
20 (± 24) dnech. Shrnutí dostupných kazuistik viz tab.  4,
přičemž za povšimnutí stojí fakt, že ve všech ostatních pub-
likovaných kazuistikách šlo o pacienty mužského pohlaví.

Závěr
Pandemie covid-19 zůstane zcela jistě po dlouhou dobu

celospolečenským problémem. Pacienti zotavení po infekci
mohou mít přetrvávající potíže, z kterých většina ustupuje
spontánně. Nadále však platí, že pacient s přetrvávající re-
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spirační symptomatikou po prodělání onemocnění covid-19
má být odeslán ke komplexnímu plicnímu vyšetření. Poten -
ciálně závažné může být postižení plicního intersticia, které
může vést až k rozvoji plicní fibrózy. Zde přes výzkumné
pokroky zůstává obvyklou modalitou léčby kortikoterapie.
Postižení malých dýchacích cest má nejistý klinický vý-
znam a definována není ani jeho správná a efektivní terapie.
Méně časté komplikace, jako je vznik sarkoidózy a pneu-
matokél, jsou předmětem zkoumání. 
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