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UVODNIK

Uvodnik

Vézené kolegyng&, vaZeni kolegové, mili ptatelé,

pravé jste otevieli 4. ¢islo naseho mezioborového Casopi-
su KMIL. Za vedeni redakce bych vam chtél nejdiive velice
podékovat za dlouhodobé pracovni nasazen{ a obétavost v té-
to nelehké ,,covidové* dobé. Mdlokdo z nds pocital s tim, Ze
toto ndrocné obdobi bude trvat tak dlouho. Jak vSichni vi-
me, v téchto lednovych dnech zaznamendvdme zatim nej-
vys$$i nartsty infikovanych lidi variantou omicron, a dou-
fdme, Ze zatiZeni nemocnic nebude tak extrémni jako pfi
minulych vlnéch.

Budeme velice rddi, pokud si pfesto najdete ¢as na pre-
¢tenf ¢lankd, publikovanych v tomto Cisle. Veliké podéko-
véni pati{ autorim za jejich aktivitu.

V ptvodni préici se autofi zaméfuji na metody detekce
plazmidové vdzané kolistinové rezistence mediované geny
mecr. Motolsti mikrobiologové dochazeji k zavéru, Ze stfev-
nf nosi¢stvi u hospitalizovanych pacientt a cestovateli v CR
prozatim nenaznacuje rozsiteni kmenu s plazmidové kdédo-
vanou rezistenci ke kolistinu mediovanou geny mcr. Pfesto
vysoka prevalence kmend nesoucich geny mecr v syrovém
mase predstavuje riziko expozice pro konzumenty. Autofi se
zabyvaji moznostmi vyhleddvani rezistence ke kolistinu.

Piehledovy ¢lanek olomouckych autort se zabyva terapii
pacientti s covid-19 pneumonii s akutnim respiraénim se-
lhanim v intenzivni péci. Kolegové upozoriuji na vyznam
raciondlni ATB 1é¢by a shrnuji vlastni zkuSenosti s péci
o tyto pacienty.

Treti praci je prehledovy ¢lanek, ktery se tyka ciprofloxa-
cinu, jeho farmakokinetiky a potencidlu terapeutického mo-
nitorovani. Autofi jsou z Ustavu farmakologie z LF UP
v Olomouci. Upozortiuji na piekvapivy nedostatek udajd
o farmakokinetice ciprofloxacinu u specifickych skupin pa-
cientl a na pfinos vyuziti vy$siho davkovani a pouziti nasy-
covaci davky u zdvaznych infekci.

Ctvrty text je od autord z Bulovky a zabyvi se horeckou
nejasného piivodu. Autofi uvadéji pét zajimavych kazuistik
z rutinni klinické praxe. Soucdsti odborného sdéleni je pre-
hledové pojednéni o etiologii a diagnostice FUO. V publi-
kaci je zdliraznéna nezbytnost $irSiho diferencidlné diagnos-
tického uvazovani a nutnost mezioborové spoluprace.

Poslednim sdélenim je zajimava kazuistika gastroenteriti-
dy u pétiletého chlapce, kde etiologickym agens byla
Yersinia pseudotuberculosis. Jedna se o infekci v CR rela-
tivné vzacnou. Onemocnéni probihalo u ditéte pod obrazem
syndromu pravého dolniho kvadrantu, resp. termindlni ilei-
tidy.

Jesté jednou mi dovolte podékovat za ndrocnou prici bé-
hem covidové pandemie a popfat v§em hodné zdravi a sily
v novém roce 2022.

doc. MUDr. Stanislav PliSek, Ph. D.
zastupce $éfredaktora

Milf &ten4fi!
Prali bychom si, aby pro vds rok 2022
byl radostny a uspésny. Necht se vdm dar{

ve vasi prici i v osobnim Zivotg.

Redakce

OF 2022
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PUVODNI PRACE

Metody detekce plazmidové vazané kolistinové rezistence
mediované geny mcr

E. SMELIKOVA, J. TKADLEC, M. KRUTOVA

Ustav lékafské mikrobiologie, 2. lékaiskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole

SOUHRN

Smeélikova E., Tkadlec J., Krtitova M.: Metody detekce plazmidové vézané kolistinové rezistence mediované geny mcr

Uvod: Kolistin je rezervnim antibiotikem pouZzivanym pro lé¢bu infekci, zptisobenych multirezistentnimi gramnegativnimi patogeny.
Plazmidové vazana kolistinova rezistence mediovana geny mcr piedstavuje zvysené riziko Sifeni a jeji vyskyt by mél byt monitorovan.
Cilem této prace je diskutovat mozné metody detekce a jejich spolehlivost pro vyhledavani tohoto typu rezistence.

Materiéal a metody: Spolehlivost diskové difuzni metody, Rapid Polymyxin NP testu a dvou typt gradientovych testd pro vyhledavani
rezistence ke kolistinu mediované geny mcr byla evaluovana na 16 humannich a dvou referen¢nich kmenech Escherichia coli (ke ko-
listinu citlivé a rezistentni s chromozomalni mutaci nebo nesouci gen mcr-1). Referen¢ni metodou pro stanoveni rezistence ke kolisti-
nu byla mikrodilu¢ni metoda.

Vysledky: Pro cilené vyhledavani kment rezistentnich ke kolistinu je vhodné pouzit selektivni médium s pfidavkem kolistinu. U zis-
kanych izolatil je nutné vzdy suspektni kolistinovou rezistenci konfirmovat spolehlivou metodou. Porovnavané gradientové metody
i Rapid Polymyxin NP test vykazovaly 100% shodu s referen¢ni mikrodiluéni metodou. Pti pouziti diskové difuzni metody byl jedno-
zna¢né a spravné vyhodnocen vysledek pouze v 11 % a 33 % ptipadii pfi pouziti 10pg a 50ug disku. Jedna se tedy o metodu nevhodnou
pro vyhledavani kolistinové rezistence.

Z4vér: Prospektivni prevalen¢ni studie stievniho nosiéstvi u hospitalizovanych pacientt a cestovatel v Ceské republice prozatim ne-
naznacuji rozsifeni kmeni s plazmidové kédovanou rezistenci ke kolistinu mediovanou geny mecr. Nicméné vysoka prevalence kment
nesoucich geny mcr ve vyrobcich ze syrového masa piedstavuje riziko expozice pro jejich konzumenty. Pfi rutinnim mikrobiologickém
vySetfeni nelze pfedpokladat, Ze ke kolistinu rezistentni kmeny nesouci geny mcr budou odhaleny bez cileného vyhledavani s pouzi-
tim spolehlivych, ale nakladnych metod. Vhodnou alternativni metodou pro aktivni vyhledavani rezistence ke kolistinu je selektivni
kultivace na pudach s kolistinem s ovéfenim rezistence u zachycenych izolatu.

Klicova slova: kolistin, rezistence, antibiotikum, mcr, enterobalcterie, polymyxin

SUMMARY

Smeélikova E., Tkadlec J., Kratova M.: Methods for detecting plasmid-borne colistin resistance mediated by the mcr genes
Background: Colistin is a last-resort antibiotic used for the treatment of infections caused by multidrug-resistant Gram-negative pa-
thogens. The emergence of plasmid-borne colistin resistance mediated by the mcr genes poses a risk of its spread and its occurrence
should be monitored. The aim of this study was to discuss possible detection methods and their reliability in screening for this type of
resistance.

Material and methods: The reliability of the disk diffusion method, Rapid Polymyxin NP test and two types of gradient tests for the
screening of mcr-mediated colistin resistance was evaluated on 16 human and two reference isolates of Escherichia coli (colistin-sus-
ceptible and colistin-resistant with chromosomally-mediated resistance or harboring the mecr-1 gene). Broth microdilution was the re-
ference method used for the determination of colistin resistance.

Results: Targeted screening for colistin-resistant strains is best performed with a selective agar medium supplemented with colistin.
In cultured isolates, suspected colistin resistance should always be confirmed by reliable methods. There was 100 percent agreement
between both the gradient methods and the Rapid Polymyxin NP test and the reference broth microdilution method. When using
the disk diffusion method with 10ug and 50pg disks, only 11 % and 33 % of results were correct, respectively. Therefore, disk diffusion
is inappropriate for colistin resistance screening.

Conclusion: Prospective prevalence studies of intestinal carriage of colistin-resistant Enterobacterales among Czech hospitalized pa-
tients and travelers do not yet indicate the spread of strains with mcr-mediated plasmid-borne colistin resistance. However, the high
prevalence of strains carrying the mcr genes in raw meat products poses a risk of exposure for their consumers. The detection of mer-
harbouring colistin-resistant strains cannot be expected during routine microbiological testing, without using reliable but expensive
methods. A suitable alternative method for active monitoring of colistin resistance is the use of selective agar media with colistin fol-
lowed by verification of the resistance in the obtained isolates.

Keywords: colistin, resistance, antibiotic, mcr, Enterobacterales, polymyxin
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Uvod

Kolistin patif mezi polymyxinova antibiotika pouzivana
k 1é¢bé infekei, zplsobenych gramnegativnimi bakteriemi.
Jde o pozitivné€ nabitou molekulu, kterd se na zdkladé elek-
trostatickych interakci vdZe k negativné nabitému lipopoly-
sacharidu (LPS) na povrchu bakteridlni buiiky. NaruSuje tak
funkci nejen LPS, ale i vnéj8i a vnitini membrany, ndsled-
kem ¢ehoz dochdzi k vyliti buné¢ného obsahu do prostiedi
a lyzi bakteridlni buiiky. Vzhledem k vazbé na lipid A ma
navic anti-endotoxinovou aktivitu [1]. Z dtvodu silné nefro-
toxicity bylo pouzivani kolistinu omezeno, ale vzhledem
k jeho aktivité vic¢i multirezistentnim bakteriim a nedostat-
ku novych dcinnych antibiotik doslo k renesanci jeho pou-
zivani [2-3]. V soucasné dobé byla schvalena nova t¢innéj-
§f antibiotika (napf. ceftazidim-avibaktam), bohuZel jejich
rutinnimu pouZivani brani vysoka cena [4].

A7 do roku 2016 se kolistinova rezistence vyskytovala spi-
Se sporadicky a byla zpisobend mutacemi v chromozomal-
nich genech transkripénich reguldtort a bunéénych senzori
zapojenych mimo jiné v syntéze LPS [2]. Objev prvniho
z gend mer v roce 2016 pfitomného na plazmidu a kédujici-
ho kolistinovou rezistenci vSak znamenal riziko zejména pro
potencidl $ifeni horizontdlnim pfenosem [5]. Od objevu ge-
nu mecr-1 bylo do soucasnosti popsano dalsich devét variant
tohoto genu (mcr-2 az 10) [6-9]. Molekuldrn{ prikaz genu
mocr vSak nekoreluje vZdy s kolistinovou rezistenci testované-
ho izolatu. Geny mcr-9 a 10 jsou nalézany pievazné u kmeni
ke kolistinu citlivych, pravdépodobné z diivodu jejich nizké
exprese [8-9], a také gen mcr-1 byl opakované nalezen v in-
aktivni formé, naptiklad pferuSen inzeréni sekvenci [10].
Kolistinov4 rezistence vSak byla u nékterych citlivych kme-
nd nesoucich gen mecr obnovena expozici nizkym davkiam
kolistinu [8,10]. Popsdni plazmidové vazané kolistinové re-
zistence mediované geny mcr vedlo k retrospektivnim a pro-
spektivnim studiim, které monitorovaly jeji vyskyt u lidi,
zvitat a v potravinach.

Ceské prospektivni studie mapujici stfevni nosiéstvi genu
mcr ukdzaly, Ze se plazmidové vazand kolistinova rezisten-
ce v klinickém materidlu vyskytuje jen sporadicky. Gen
mcr-1 byl detekovan u hospitalizovanych pacientt (0,26 %,
5/1922) [10] i v komunité mezi cestovateli (1,1 %, 2/177)
[11], geny mecr-2 aZz 8 nebyly nalezeny ani v jedné studii
[10-11]. Zajimavosti byl izolat Escherichia coli ziskany od
hospitalizovaného pacienta, ktery nesl gen mecr-1, ale byl ke
kolistinu citlivy z divodu pfitomnosti inzeréni sekvence
v genu mcr-1 [10].

Vyskyt geni mcr-1 az 5 ve sbirce enterobakterii z let
2008-2018 Narodni referencni laboratofe pro antibiotika

Statniho zdravotniho dstavu (NRL pro ATB SZU) odhalil
osm izolatd s genem mcr-1 (1,3 %, 8/610) mezi izolaty z riz-
nych klinickych materialt (vytér z rekta a z krku, moc, krev,
hnis, stér z rdny) a dva kmeny nesouci gen mcr-4 (0,3 %,
2/610) ve vytéru z rekta a v trachedlnim aspiratu [12].

Ve srovnani s humannimi klinickymi vzorky byl vyssi vy-
skyt gend mcr zachycen ve vzorcich masa, kdy byl gen mcr-1
detekovan ve 20,9 % vzorkt (18/86), a to jak v ¢eském ma-
se, tak v mase importovaném do CR z Polska, Némecka
a Brazilie. Nej¢astéjSim zdrojem enterobakterii nesoucich

Tabulka 1
Srovnani hodnot MIC dvou mikrodiluénich metod
(kolistinovy prouzek MIC Colistin a sada antibiotik GI
obsahujici kromé kolistinu také jina antibiotika).
Rozmezi MIC je dano rozdilnymi vysledky v rdmci
triplikatu. Dle instituce EUCAST rezistentni izolaty
dosahuji MIC > 2 mg/| [15].

MIC GI sada
Izolat Colistin antibiotik
(mg/l) (mg/)
ATCC 25922 0,25 0,5
citlivé P1301A* <0,25 <0,25
N-13701 <0,25 0,25
N-13616 <0,25 0,25
P642 4 4
P732 8 8
mcr-1 P1301B 8 4
pozitivni P1519 4-8 4
S340 4-8 4
S377 4 4
NCTC 13846 4 4
KOLS1 16 16
KOL19 8-16 8
mcr-1 KOLG65 > 16 > 16
negativni KOL35 16 8
KOL133 > 16 16
KOL128 8 8
KOL91 > 16 > 16

MIC — minimdln{ inhibi¢ni koncentrace
“Ke kolistinu citlivy izolat P1301A s nefunkénim genem mcr-1
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Tabulka 2
Srovnani hodnot MIC mikrodiluéni metody a gradientovych metod
(MIC gradientovy test firmy Liofilchem a Etest firmy bioMérieux).

Rozmezi MIC je dano rozdilnymi vysledky v ramci triplikatu a pfi srovnani
antibiotické sady Gl a samostatného prouzku. Dle doporu¢eni EUCAST
rezistentni izolaty dosahuji MIC > 2 mg/I [15].

Mikrodilu¢ni MIC gradientovy Etest,
Izolat metoda test, Liofilchem bioMérieux
(mg/l) (mg/M) (mg/l)
ATCC 25922 0,25-0,5 2 0,094-0,125
Citlivé P1301A* <0,25 1-1,5 0,19
N-13701 <0,25 1,5 0,38
N-13616 <0,25 1-1,5 0,38
P642 4 6 34
P732 8 12 4-6
mcr-1 P1301B 4-8 6-8 4
pozitivni P1519 4-8 6 3
S340 4-8 8-12 4
S377 4 8 4
NCTC 13846 4 6 3-4
KOLSI 16 6-8 6-8
KOL19 816 812 6-8
mcr-1 KOL65 > 16 24 1624
negativni KOL35 8-16 12 6
KOL133 > 16 12-16 12-16
KOL128 8 8 12
KOL91 > 16 12 16

MIC — minimdln{ inhibi¢n{ koncentrace
“Ke kolistinu citlivy izoldt P1301A s nefunkénim genem mer-1

MIC gardientovy test, Liofilchem [mg/1]

16

0,5

0,25

Obrazek 1
Grafické znazornéni korelace mezi vysledky referenéni mikrodiluéni metody a gradientovych metod
(MIC gradientovy test firmy Liofilchem a Etest firmy bioMérieux).

<0,25 0,6 1

mikrodiluéni metoda [mg/1]

2 4

8

16 > 16

Etest, bioMérieux [mg/l]

gen mecr-1 bylo kriti maso a jatra, gen
byl vSak detekovdan v menS$i mife také
v kréli¢im mase. Naopak v hovézim,
vepfovém a kufecim mase gen mcr-1
zachycen nebyl a geny mcr-2 azZ 5 ne-
byly detekovany vibec [13].

Genetickd pribuznost mezi ¢eskymi
humdannimi izolaty a izolaty zvifeciho
plvodu nesoucimi gen mecr byla potvr-
zena u izolatu E. coli nesouci mcr-1
(ST69 podle Achtmanova MLST sché-
matu) s izolatem ziskanym z kritiho
masa Ceského ptivodu stejného se-
kvenéniho typu [10] a genetickd pfi-
buznost byla pozorovdna i u izolati
Acinetobacter baumannii humanniho
a zvitectho pivodu [14]. Oba piipady
potvrzuji pienos izolatd nesouci gen
mer mezi zvitaty a lidmi.

Cilem této prace bylo srovnat spo-
lehlivost vybranych metod detekce to-
hoto typu rezistence pii aktivhim vy-
hledavani kolistinové rezistence i jejim
ndsledném ovérovani.

Materidl a metody

Evaluace spolehlivosti metod pro vy-
hleddvani a testovdni rezistence ke
kolistinu byla provedena na 16 humén-
nich izolatech E. coli pivodem z rek-

Dle doporuceni EUCAST rezistentni izolaty dosahuji MIC > 2 mg/I [15].

16

0,5 3

0,25

<0,25

0,5

1 2 4 8 16 > 16

mikrodilu¢ni metoda [mg/1]
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talntho vytéru (n = 5), stolice (n = 2) a z jinych klinickych

materiald (n = 9). Z té€chto izolatl byly ¢tyfi ke kolistinu cit-

livé a 14 bylo ke kolistinu rezistentnich, z nichZ sedm neslo
gen mcr-1 a sedm mélo chromozomalné vdzanou rezistenci.

Do studie byly zatfazeny také dva referen¢ni kmeny NCTC

13846 (rezistentni ke kolistinu nesouci gen mcr-1) a ATCC

25922 (citlivy ke kolistinu). Izolat P1301 A nesouci nefunk-

¢ni gen mecr-1 vykazoval citlivost ke kolistinu, nicméné po

expozici nizkym davkam kolistinu byla funk¢nost genu ob-
novena a izolat se stal ke kolistinu rezistentnim (P1301B)

[10].

Evaluace spolehlivosti uréeni kolistinové rezistence ndsle-
dujicimi metodami byla provedena vzdy v biologickém tri-
plikatu:

a) Mikrodilu¢ni metodou (jako rezistentni byly vyhodnoceny
izolaty s minimdlni inhibi¢n{ koncentraci (MIC) > 2 mg/l
[151)

1. Pomoci samostatného stripu MIC Colistin (GI, Erba
Mannheim, Germany) obsahujictho narutstajici kon-
centraci kolistinu;

2. Pomoci desti¢ky se sadou antibiotik (v¢etné kolistinu)
pro testovani rezistence u gramnegativnich bakterii
(GI, Erba Mannheim, Germany).

b) Gradientovym testem (jako rezistentni byly vyhodnoceny

izolaty s MIC > 2 mg/1 [15])

1. MIC gradientovym testem (0,016-256 mg/l, Liofil-
chem, Roseto degli Abruzzi, Italy) s kultivaci na MH
agaru (Oxoid, United Kingdom);

2. Etestem (0,016-256 mg/l, bioMérieux, Marcy I’Etoile,
France) s kultivaci na MH agaru (Oxoid, United King-
dom).

¢) Rapid Polymyxin NP testem (ELITech MICROBIO, Fran-
ce), ktery detekuje rezistentni izoldty na zdkladé¢ zmény
zbarveni kultivacniho média do dvou hodin po inokulaci,
nicméné neodlisi od sebe chromozomdlnimi mutacemi
nebo geny mcr mediovanou rezistenci ke kolistinu.

d) Diskovou difuzni metodou (10 pg a 50 pg kolistinu,
Oxoid, United Kingdom) s kultivaci na MH agaru (Oxoid,
United Kingdom). Pti pouZiti disku s 10 pg kolistinu by-
ly za rezistentni oznaCeny izolaty, dosahujici velikosti in-
hibi¢ni z6ény < 11 mm, citlivé = 14 mm a intermedidrn{
s velikosti z6ny mezi 11-14 mm. Pfi pouZiti disku s ob-
sahem 50 ug kolistinu byly za rezistentni oznaceny izola-
ty se zénou o velikosti < 15 mm, citlivé pak se zénou > 15.
Intermediarni vysledek pro disk s 50 ug kolistinu nebyl
definovan [16].

Vysledky

Evaluace metod pro vyhleddvéni kolistinové rezistence
mediované geny mcr

Pfi srovnani dvou mikrodilu¢nich metod (samostatného
prouzku MIC Colistin a MIC setu (GI) testujicim kromé ko-
listinu také jind antibiotika) byl detekovan v 83 % piipadi
(15/18) totozny vysledek. V 17 % piipadi (3/18) se vysledek
lisil o jedno fedéni, nicméné nebyla zaznamendna faleSna
rezistence Ci citlivost ve smyslu interpretace citlivosti nebo
rezistence izoldtu ke kolistinu (tabulka ). Pfi porovnani

Obrazek 2

Grafické znazornéni korelace mezi vysledky referencni
mikrodiluéni a diskové difuzni metody (disk obsahujici

10 pg kolistinu). Dle doporuceni EUCAST rezistentni

izolaty dosahuji MIC > 2 mg/| [15]. Rezistentni jsou
izolaty s inhibiéni znou < 11 mm, citlivé izolaty vykazuji

inhibiéni z6nu > 14 mm, intermediarni vysledek
je definovan pro zénu 11-14 mm [16].

) R 2 4 2 3
£39
i 2 1 1 1 1
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%8
5 g c !
<025 05 1 2 4 8 16 >16

mikrodiluéni metoda [mg/1]

C —citlivy, I — intermedidrni, R — rezistentn{

Obrazek 3
Grafické znazornéni korelace mezi vysledky referenéni
mikrodiluéni a diskové difuzni metody (disk obsahujici
50 pg kolistinu). Dle doporuceni EUCAST rezistentni
izolaty dosahuji MIC > 2 mg/| [15]. Jako rezistentni
jsou oznaceny izolaty s inhibiéni zénou < 15 mm,
citlivé izolaty vykazuji inhibi¢ni z6nu
o velikosti > 15 mm [16].
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mikrodilu¢ni metoda [mg/1]

C —citlivy, R — rezistentn{

gradientovych testi (MIC gradientovy test firmy Liofilchem
a Etest firmy bioMérieux) a mikrodilu¢ni metody nebyl po-
zorovan zadny falesné citlivy ani faleSné rezistentni vysle-
dek u zadného z 18 izolatd, tudiz senzitivita i specificita tes-
tu byla v obou pripadech 100 %. Nicméné ke kolistinu
citlivé izolaty vykazovaly pri pouZziti MIC gradientového
testu (Liofilchem, Roseto degli Abruzzi, Italy) vys$si hodno-
ty MIC blizké hrani¢nim hodnotdm pro stanoveni kolistino-
vé rezistence (tabulka 2 a obrdzek 1).

Rapid Polymyxin NP test vykazoval 100% senzitivitu
i specificitu, tedy u vSech 18 testovanych izolatt byla pozo-
rovana shoda s vysledkem metody mikrodilucni.
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Pri testovani kment pomoci diskové difuzni metody byly
pouzity dvé koncentrace diskti (10 pug a 50 ug kolistinu).
U Sesti z 18 izolath (33 %) byl pri testovani pomoci 10ug
disku zaznamendn intermedidrni vysledek (inhibi¢ni zéna
11-14 mm). I kdyZ Zadny testovany izolat nebyl diskovou
metodou urcen faleSné jako citlivy ¢i rezistentni, tak u ti{
izolatt (75 %, 3/4) uréenych mikrodilu¢ni metodou jako cit-
livé a tif izolatd (21 %, 3/14) urCenych jako rezistentni ne-
byla pomoci diskové metody citlivost ke kolistinu diky in-
termedidrnimu vysledku jednozna¢né urcena. Intermedidrni
vysledek byl detekovan jak u citlivych izolatd (n = 3), tak
u izolatu rezistentnich, a to mcr-1 pozitivnich (n = 2) i mer-1
negativnich (n = 1), coz Cini senzitivitu 79 % a specificitu
pouze 25 %. Deset izolatli navic vytvorilo inhibi¢ni z6nu
blizkou z6né pro intermediarni vysledek (rozdil < 1 mm),
tudiZ jednoznacny a spravny vysledek byl detekovdn pouze
u 11 % (2/18) izolath (tabulka 3 a obrazek 2).

Pti testovani 50ug disku byl ve tfech pfipadech zazname-
nan falesné citlivy vysledek, ale Zadny falesné rezistentn,

Tabulka 3

Srovnani vysledkd mikrodiluéni (obsahuje hodnoty MIC) a diskové difuzni
metody (primérna velikost zony). Rozmezi MIC pfi testovani mikrodiluéni
metodou je dano rozdilnymi vysledky v ramci triplikatu a pfi srovnani
antibiotické sady Gl a samostatného prouzku MIC Colistin. Dle doporuéeni
EUCAST rezistentni izolaty dosahuji MIC > 2 mg/I [15]. Pro testovani
diskové difuzni metody byly pouzity dvé koncentrace diskd (10 pg a 50 pg).
Jako rezistentni jsou oznaceny izolaty s inhibiéni zénou < 11 mm (10 pg)
a < 15 mm (50 pg), citlivé izolaty vykazuji inhibi¢ni zénu > 14 mm (10 pg)
a> 15 (50 pg) a intermediarni vysledek plati pro zonu mezi 11-14 mm (10 pg),
u disku obsahujiciho 50 pg neni tato skupina definovana [16].
Uvedena je vzdy primérna velikost zony v ramci triplikatu
a intermediarni i faleSné citlivé vysledky jsou zvyraznény tucné.

coz Cini senzitivitu 79 % a specificitu 100 %. Nicméné
i v tomto pripadé devét izolatd vytvorilo inhibi¢ni z6nu bliz-
kou zéné pro intermediarni vysledek (rozdil < 1 mm), tudiz
validn{ a jednoznacny vysledek byl detekovan u 33 % (6/18)
izolatu (tabulka 3 a obrdzek 3).

Diskuze

Nerovnomérna prostupnost velké molekuly kolistinu tu-
hym agarovym médiem a vysokd mira falesné citlivych vy-
sledkit v porovnani s metodou mikrodilu¢ni jsou ddvody,
proc se diskova difuzni metoda nedoporucuje pro testovani
citlivosti ke kolistinu. Dle Evropské komise pro testovani
citlivosti k antimikrobidlnim latkdm (EUCAST) je mikrodi-
lu¢ni metoda jedinou doporucenou metodou testovani citli-
vosti ke kolistinu [16—17].

Vzhledem k vyssi finan¢ni ndrocnosti jsou v klinické la-
boratofi na citlivost ke kolistinu testovdny pouze vybrané
izoldty, jejichZ pocet je nizky v porovnéni s poétem izolatd
vySetfenych pomoci diskové difuzni
metody. Pfi monitorovani vyskytu ko-
listinové rezistence je tedy nutné pro-
vadeét jeji aktivni vyhleddvani selektiv-
ni kultivaci klinickych materialti nebo
testovanim bakteridlnich izolatu.

Jednim z cilt této studie bylo ovéfit,
zda zafazeni kolistinového disku do
sestavy antibiotik pro testovani citli-
vosti u enterobakterii (E. coli) muze
upozornit na suspektni rezistenci ke
kolistinu, a byt tak pouZito pro vyhle-
davani kolistinové rezistence. Vysled-
ky pouziti dvou koncentraci kolistinu
na souboru dobie charakterizovanych
kment ukdzalo, Ze tato metoda je pro
tyto dcely velmi nespolehliva. Pfi pou-

Izoldt Mikrodiluéni @10 pg ? 50 pg ziti 10ug disku byl ve tfeting€ pripada
metoda (mg/1) (mm) (mm) pozorovan intermedidrni vysledek
ATCC 25922 0,25-0,5 12,77 16,00 a pfi poutitf 50yg disku byl vysledek
Citlivé PI130IA" <025 13,61 16.27 u.re?m,stentnlch 1zolaotu ve 2°1 % falesr{e
N-13701 <025 14.99 18.73 citlivy. U obou typt diskil byla navic
N-13616 <0725 13,51 16,53 dasto pozorovdna zéna blizkd z6né
hrani¢ni, liSici se o méné nez 1 mm,
P642 4 10,96 14,83 tudiZ jednoznacény a spravny vysledek
e T T
pozitivni P1519 43 11,38 1548 pfi pouZiti disku obsahujiciho 10 ug
$340 43 10.47 14.10 a SQ Hg kolistlnu. Nespolehlleost d1§-
S377 4 10.84 14.46 kové dlfi{zm metgdy byla také popsa-

NCTC 13846 4 11,34 14,61 na v dalSich studiich [16—18]
Pti pouZiti obou gradientovych me-
KOL8I 16 12,22 17,11 tod (MIC gradientovy test firmy
. Egig i*llg 1;”6820 };‘% Liofilchem a Etest firmy bioMérieux)
mers d d bylo dosaZeno 100% senzitivity i spe-
negativat Egﬁ; iillg lg) 7802 g’fg cificity, nicméné je tfeba dodat, Ze
KOL128 _8 16 9% 1 4’82 studie byla provedena pouze na 18 izo-
KOLO1 > 16 10.01 14.29 latech E. coli. Obdobnd studie prove-

dend na 41 izolatech Klebsiella pneu-

MIC — minimdln{ inhibi¢n{ koncentrace
“Ke kolistinu citlivy izolat P1301A s nefunkénim genem mer-1

moniae a 20 izolatech A. baumannii
ukdzala vysoky podil falesnych citli-
vosti (39,3 %) a zaznamenala i faleSné
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rezistence (1,6 %) [19]. Lze tedy usuzovat, Ze vysledek je za-
visly na testovaném bakteridlnim druhu a nelze se na néj
spolehnout. Navic je cenovd ndro¢nost porovnatelnd s mi-
krodilu¢ni metodou.

Dalsi alternativou pro odliSeni ke kolistinu rezistentnich
a citlivych kment je i Rapid Polymyxin NP test, ktery vy-
kazuje vysokou miru senzitivity i specificity také v jinych
studiich. Nizsi citlivost v porovnani s nasi studif byla publi-
kovéna autory Jayol a kol., ktef{ detekovali senzitivitu 98,1 %
a specificitu 94,9 %. To muzZe byt ddno vétSim mnozstvim
testovanych izolatt, z nichz nékteré mély MIC jen tésné nad
hranicf pro rezistenci, a nedetekovatelné zustaly také izola-
ty s nezndmym mechanismem rezistence ¢i heterorezistent-
ni izolaty rodu Enterobacter spp. [20]. Rapid Polymyxin NP
test nepotvrdil spolehlivost pri testovani izolatli Enterobac-
ter spp., kdy byla detekovdna jen velmi nizkd senzitivita
25 % [21]. Ackoliv 1ze Rapid Polymyxin NP test vyuZivat
také pro vyhledavéni kolistinové rezistence a vyhodna je ze-
jména rychlost a jednoduchost provedeni, jeho rutinnimu
zavedeni muze branit vyssi cena.

Zlatym standardem pro testovani kolistinové rezistence je
mikrodiluéni metoda, ktera spolehlivé detekuje také izolaty
s nizkou hodnotou MIC [15]. V ramci triplikdtu a také pfi
porovnani samostatného prouzku MIC Colistin a sady GI
pro testovani dalSich antibiotik vSak byly zaznamenany roz-
dily mezi jednotlivymi méfenimi, coz mize byt zpisobeno
afinitou kolistinu k plastu [17]. Vysledky se vSak liSily vZzdy
maximdlné o jedno fedéni a interpretace, zda byl izolat citli-
vy nebo rezistentni, zistala nezménéna. Problematicky mu-
Ze byt tzv. Eagliv efekt projevujici se paradoxnim ristem
pri expozici vys§im davkam kolistinu. Pfi detekci tohoto
fenoménu, ktery je typicky zejména pro druh Enterobac-
ter spp., by mélo byt k 1é¢bé pristoupeno s obezietnosti, a po-
kud je to mozné, zvolit jiné antibiotikum neZz kolistin [22].

Pri vyhleddvani kment rezistentnich ke kolistinu mohou
byt vyuzita selektivni kultivaéni média jako chromogenni
CHROMID® Colistin R Agar a CHROMagar COL-APSE
medium umozZnujici na zdkladé druhové specifické meta-
bolizace chromogenniho substritu pfedbéZznou identifikaci
narostlych izolati dle jejich zabarveni, ¢i nechromogenni
SuperPolymyxin agar. Alternativou je také piiprava selek-
tivniho média v laboratofi pfidanim kolistinu do komer¢né
dostupného chromogenniho média, naptiklad agaru Brillian-
ce UTI Clarity [10-11]. U izolatd zachycenych selektivn{
kultivaci na médiich s kolistinem je vSak nutné vzdy rezis-
tenci ke kolistinu ovéfit pomoci mikrodilu¢ni metody. Ne-
ddvno byla také autory Li et al. popsdna moZnost odlisen{ ke
kolistinu citlivych a rezistentnich kmend E. coli pomoci
hmotnostni spektrometrie s detekovanou senzitivitou 97,4 %
a specificitou 88,2 % pti pouZziti hmotnostniho spektromet-
ru MicroFlex LT-SH (Bruker-Daltonic) a dvouhodinové kul-
tivaci kmene s kolistinem [23].

Kolistinovou rezistenci mediovanou geny mcr lze ovéfit
na zdakladé fenotypu a/nebo genotypu. Z fenotypovych me-
tod je v CR komeréné dostupny NG-Test MCR-1, ktery
umoziuje rychlou identifikaci exprese genu mcr-1 pomoci
vazby monoklondlnich protilitek na protein MCR-1 s vy-
sledkem jiz do 15 minut. Neddvno byla také publikovana
moznost odliSeni chromozomaln{ a geny mcr mediované ko-
listinové rezistence pomoci hmotnostni spektrometrie, tato

metoda ale vyZaduje v CR nepiili§ pouZivany hmotnostni
spektrometr a 4800 Proteomics Analyzer (Applied Biosys-
tems) [24]. Na udrovni genotypu lze gen(y) mcr detekovat
pomoci in-house metody, kdy je ale doporuceno ovérit spe-
cifitu namnoZenych produkti sekvenovanim [10-11], nebo
pomoci komeréné dostupnych diagnostickych souprav, jako
jsou Colistin — R ELITe MGB®Kit (ELITechGroup), kterd
pak detekuje kromé genu mecr-1 také gen mer-2, ¢i Ampli-
diag CarbaR+MCR (Mobidiag) detekujici oba geny, a k to-
mu jesté pritomnost karbapenemaz [25].

Zaver

Prospektivni prevalen¢ni studie stfevniho nosi¢stvi kolis-
tin rezistentnich enterobakterii u hospitalizovanych pacien-
th a cestovateld v Ceské republice prozatim nenaznaduji
roz§ifeni kmend s plazmidové kédovanou rezistenci ke ko-
listinu zpisobenou geny mcr. Nicméné vysoka prevalence
kment nesoucich geny mcr ve vyrobcich ze syrového masa
predstavuje riziko expozice pro jejich konzumenty. Pfi ru-
tinnim mikrobiologickém vySetfeni nelze predpokladat, Ze
ke kolistinu rezistentni kmeny nesouci geny mcr budou od-
haleny bez cileného vyhleddvani s pouZzitim spolehlivych,
ale ndkladnych metod. Vhodnou alternativni metodou pro
aktivni vyhledavani rezistence ke kolistinu je selektivni kul-
tivace na pudach s kolistinem s ovéfenim rezistence u za-
chycenych izolatu.
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Terapie covid-19 pneumonie
s akutnim respiracnim selhanim v intenzivni péci
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SOUHRN

Axmann K., Doubravska L., Kolaf M.: Terapie covid-19 pneumonie s akutnim respira¢nim selhanim v intenzivni pé¢i

Péce o pacienty s covid-19 a jejich extrémni pocty pfedstavovaly nebyvalou vyzvu pro systém intenzivni péce ve zdravotnickych zafi-
zenich napfi¢ celou Ceskou republikou, ktera byla pandemii onemocnénim novym typem koronaviru SARS-CoV-2 obzvlast postiZe-
na. Skokové navyseni potieby intenzivni péce pfineslo nadlimitni zatéz pro lizkové a personalni kapacity. Pro tézky a kriticky pribéh
onemocnéni covid-19 je patognomicka bilateralni pneumonie s akutnim hypoxemickym respira¢nim selhanim. Terapie covid-19 v in-
tenzivni péci je primarné symptomatickd a spociva v podpote selhavajicich respiraénich funkci, ktera poskytuje ¢as nutny k jejich zo-
taveni a reparaci plic. Agresivita a komplexnost respira¢ni podpory se odviji od tiZze selhani a saha od prosté oxygenoterapie, pies ne-
invazivni podporu, umélou plicni ventilaci (UPV), az po mimotélni nahradu plic. Specificka terapie covid-19 je naproti tomu cilena
piimo proti viru SARS-CoV-2, ¢i ma modulovat odpovéd organismu na néj. Primarni, virem indukované plicni poskozeni se mtize se-
kundarné komplikovat koinfekci ¢i superinfekci, nejéastéji bakterialni, které zvySuji tizi a smrtnost onemocnéni. Antiinfekéni terapie
ma tudiz pro prognozu a osud pacientt s covid-19 v intenzivni péci zasadni vyznam. Mezi nozokomialnimi infekcemi komplikujicimi
covid-19 jsou zvlast dulezité a problematické tzv. ventilatorové pneumonie (vzniklé u pacientti na umeélé plicni ventilaci) a s nimi sou-
visejici problematika bakterialni rezistence a racionalni antibiotické politiky.

Klicova slova: covid-19, pneumonie, intenzivni péce, akutni respiracni selhani, umeéla plicni ventilace, antibiotic-
Id lé¢ba

SUMMARY

Axmann K., Doubravska L., Kolaf M.: Acute care treatment of COVID-19 pneumonia with acute respiratory failure

Treatment of COVID-19 patients and their extreme numbers represented an unprecedented challenge for the intensive care system
in healthcare facilities throughout the Czech Republic, a country particularly affected by the new coronavirus SARS-CoV-2 pandemic.
A steep increase in the need for intensive care placed an excess burden on bed and staff capacity. For a severe and critical course of
COVID-19, bilateral pneumonia with acute hypoxemic respiratory failure is pathognomonic. In the intensive care setting, COVID-19
therapy is primarily symptomatic, supporting failing respiratory function to gain time needed to restore it and to repair the lungs. The
aggressiveness and comprehensiveness of respiratory support depend on the severity of failure, ranging from simple oxygen therapy,
to non-invasive support and mechanical ventilation, to extracorporeal support. By contrast, specific COVID-19 therapy is directly tar-
geted against SARS-CoV-2 or modulates the organism’s response to the virus. Primary, virus-induced lung injury may be secondarily
complicated by coinfection or superinfection, most commonly bacterial, increasing the severity and lethality of the disease. Therefore,
anti-infective therapy is crucial for the prognosis and outlook of intensive care COVID-19 patients. Among nosocomial infections com-
plicating COVID-19, ventilator-associated pneumonia (developing in mechanically ventilated patients) is particularly important and
challenging, and so are issues related to bacterial resistance and rational antibiotic therapy.

Keywords: COVID-19, pneumonia, intensive care, acute respiratory failure, mechanical ventilation, antibiotic the-
rapy
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Vyznam intenzivni péce pfi zvliddani pandemie
covid-19

Snaha o zvladnuti medicinskych dopadt pandemie covid-
19 pfinesla po celém svété extrémni naroky predevSim na
lazkové kapacity intenzivni péce. Akutné vznikld potfeba
skokového navySeni kapacit tohoto segmentu nemocni¢ni
péce predstavovala vyzvu odbornou, persondlni i organizac-
ni. Kli¢ovou tlohu pii zvlddani situace sehrdly predevSim
obory a specialisté, do jejichZ ndplné primarné patii péce
0 pacienty s respiracnim selhdnim. Anesteziologie a inten-
zivni medicina mezi nimi md vysadni postaveni, nebof ve
viech zdravotnickych zafizenich v Ceské republice odborné
a persondlné zajisfuje intenzivni péc¢i nejvyssi irovné o nej-
kritictéji nemocné, predevsim pak ty s potiebou UPV a dal-
$1 (mimotélni) orgdnové podpory.

Vyzvou, které bylo nutné celit pfi poptavce dosahujici (Ci
presahujici) maximalni kapacity systému nejvice, bylo udr-
Zet co nejvyssi standardy poskytované péce.

Zvladnout situaci a zachovat kriticky nemocnym Sance na
co nejlepsi klinicky vysledek se ve Fakultni nemocnici Olo-
mouc (FNOL), v Olomouckém kraji a potazmo i celé Ces-
ké republice podafilo mj. predev§im diky restrukturalizaci
a reprofilizaci lizkové kapacity, mobilizaci persondlu, v¢.
vyuziti mimofadnych zdroji (armdda, dobrovolnici), mezi-
oborové spoluprici s obory mimo intenzivni péci, standar-
dizované a protokolarni péci a v neposledni fadé i vySsim
ndrokim na prioritizaci nejvyssi péce pro pacienty, kteff
z ni mohou maximalné profitovat.

Organizace intenzivni péce pfed pandemif a b&€hem ni

Jednotka intenzivni a resuscitaéni péce (JIRP) Kliniky
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (KARIM)
ve FNOL poskytuje za normdlnich okolnosti intenzivni pé-
¢i nejvyssi urovné (pacienti se selhdnim ¢i podporou 2 a vi-
ce organovych systémui) na 10 liZcich s neselektovanym
pfijmem (interni i chirurgické pfijmy, traumata, stavy po z4a-
stavé ob&hu a resuscitaci atd.). Ctyfi lizka jsou izolovana
s moznosti zvySeného hygienického reZimu (boxy), zbyla
jsou v otevieném prostoru (hale). Mimo pandemii covid-19
jsou (s ohledem na organizaci intenzivni péce v celé ne-
mocnici) do péce prijimani nejCastéji interni (nechirurgicti)
pacienti star$i 65 let. Nejcastéjsim diivodem pfijmu jsou
sepse/septicky Sok (s multiorgdnovym selhdnim) a akutni
respiracni selhdni kombinované etiologie. Na oddé€leni jsou
samoziejmosti standardy a hygienicky rezim odpovidajici
potiebdm moderni intenzivni péce, tedy vlastni filtr a hy-
gienické zazemi, pravidelnd dezinfekce povrchi a prostor,
optimdlni pomér sester na poCet pacientd, piisny diraz na
hygienu rukou a pouziti ochrannych pomticek pii kazdé ma-
nipulaci s pacientem, sterilita u vSech invazivnich procedur
atd. Garantem a auditorem téchto standardu je Oddéleni ne-
mocni¢ni hygieny FNOL. Na pracovisti je sledovan a vy-
hodnocovéan vyskyt nemocni¢nich ndkaz a jsou implemen-
tovana opatieni k jejich prevenci (v posledni dobé mj.
roz§ifena 1 o protokol sniZujici riziko vzniku nemocni¢ni
pneumonie).

S néstupem pandemie covid-19 byly JIRP KARIM a po-
sléze i dalsi, pfilehlé jednotky, transformovény (a sjednoce-
ny) v uzaviené oddéleni se zvySenym hygienickym reZzi-

mem. V dobé kulminace pandemie tvofilo toto oddéleni
25-33 lazek na 3—4 sousedicich spojenych jednotkéach. Pfi-
jimani byli pouze SARS-CoV-2 pozitivni pacienti, absolut-
ni vétina pacientt z diivodu akutniho (hypoxemického) re-
spira¢niho selhani pii covid-19 pneumonii. Pouze minoritu
(pod 10 %) tvorili SARS-CoV-2 PCR pozitivni pacienti, vy-
zadujici intenzivni péci z jiného divodu (akutni operace,
trauma). K pfijeti do intenzivni péce byli ve FNOL indiko-
vani covid-19 pacienti respiracné selhdvajici na konvenéni
oxygenoterapii (kyslikova polomaska, pratok 10 1/min.),
ktefi nebyli primarné shledani jako limitovani z plné terapie
(zdvazna pridruzend onemocnéni, pokrocilé nadorové one-
mocnéni, vyS§i stupeii tzv. kiehkosti). V terapii respira¢niho
selhdni byly na KARIM poskytovdny vSechny trovné re-
spiracni podpory (neinvazivni podpora, UPV, mimotélni
ndhrada plic). S vy$s§i mirou standardizace a protokolizace
péce byly nékteré z jednotek postupné vyhrazeny pro nein-
vazivni podporu — predevS§im oxygenoterapii vysokoprito-
kovym kyslikem (High-Flow Oxygen Therapy, HFOT). JIRP
byla vyhrazena pro UPV a mimotélni plicni podporu (Extra-
corporeal Membrane Oxygenation, ECMO) pro pacienty
primarné prioritizované do nejvyssi intenzivni péce.

Strategie respira¢ni podpory u covid-19 pneumonie

Volba zplsobu respira¢ni podpory v rdmci hypoxemic-
kého respiracniho selhdni pfi covid-19, potazmo syndromu
dechové tisné dospélych (Adult Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) a jeji nacasovani, se odvijela od jeho
tize a dynamiky. Typickym ndlezem pozorovanym u tohoto
typu respira¢niho selhani byla diskrepance mezi tiZ{ hypo-
xemie (hodnoceného pomoci tzv. hypoxemického indexu —
PaO,/FiO, (mm Hg)) a klinickym obrazem, kdy nebylo vy-
jimkou, Ze i pacienti jinak spliiujici kritéria téZkého ARDS
(rozsdhlé a dramatické postizeni plic na CT, kritickd hypo-
xemie s PaO,/FiO, pod 100 mm Hg [1]) zvladali tento stav
subjektivné dobie a dlouho (s neinvazivni podporou), bez
jasnych klinickych zndmek respiracniho selhdni, vynucu-
jicich si jinak zahdjeni UPV. Tato skutecnost, spole¢né
s nepredvidatelnou dynamikou stavu (protrahovany, nékdy
stagnujici pribéh, nahla a necekand zhorsenf), pfindsela ne-
jasnosti a kontroverze pii volbé optimaln{ strategie respirac-
ni podpory a nacasovani jejtho zahdjeni. Zpocatku propago-
vand strategie Casné intubace neprokdzala zdsadni zlepSeni
vysledku 1éCby a strategie opatrného vyckavani na neinva-
zivni podpore se postupné ukazovala jako odivodnitelna
i v pfipadech, kde byl pfedpokladany benefit z UPV nej-
vysSi (mladsi pacienti bez komorbidit a limitaci snizujicich
prospéch z intenzivni péce [2]. Ndzory a doporuceni se tak
ménily v Case spole¢né s rostoucim poznidnim a dostupnos-
ti literarni dat [3].

Udaje z JIRP KARIM, kde byla nej¢ast&j$im typem re-
spiraéni podpory UPV (52 % pacientil), nasledovand nein-
vazivni podporou (39 % pacientit) a ECMO (8 % pacientt),
vsak nejsou reprezentativni ze dvou ddvodi, 1. na KARIM
i mimo né&j (v rdmci celondrodni koordinace) a 2. nejpreva-
lentnéj$i neinvazivni podpora (konvenéni oxygenoterapie
a HFOT) byla poskytovdna i na jinych oddélenich. Celkova
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prumeérna hospitalizacni mortalita ¢inila 41 %, 45 % u pa-
cientd na UPYV, 18 % u ECMO a 14 % ve skupiné s neinva-
zivni podporou. Udaje opét reflektuji zkresleni prioritizaci
péce, k ECMO byli indikovdni pacienti s pfedpokladem nej-
leps$iho vysledku, Cdst pacienti nebyla naproti tomu jiz
vstupné indikovana k UPV a jako limitovana maximalni te-
rapie jim byla poskytnuta HFOT.

Neinvazivni respiracni podpora u covid-19 pneumo-
nie, HFOT a neinvazivni ventilace

HFOT byla a je stéZejni i nejvice vyuZivanou formou ne-
invazivni respiracni podpory pro pacienty s téZkym pribé-
hem covid-19. Hlavnimi pfednostmi této techniky jsou mi-
nimdlni uZivatelskd ndro¢nost (snadnd aplikace a ovlddani)
a vyborna tolerance pacientem (minimaln{ iritace, zachova-
ni zdkladni mobility, sobé&stacnosti na lizku, komunikace,
perordlniho pfijmu atd.), to vSe i pfi delSim pouziti (1-2
tydny). Pouzivani HFOT vsak pfineslo nékolik kontroverzi.
Tim hlavnim se jevi posouzeni odpovédi na tuto terapii,
resp. indikace a naCasovani zahdjeni invazivni podpory
(UPV) pfi selhani HFOT. Zduraziovéan je v tomto ohledu
predevsim negativni dopad nadmérného respiracniho usili,
kterym jsou pacienti schopni kompenzovat i velmi téZkou
hypoxemii, za cenu mechanického poskozeni vlastnich plic
(Patient Self-inflicted Lung Injury, P-SILI). Vysledkem mu-
Ze byt diskrepance mezi relativné dobrym klinickym obra-
zem a rozvinutym tézkym plicnim poskozenim (struktural-
nim a mechanickym), které vyznamné sniZuje Sance na
preziti a zotaveni. Expertni stanoviska a inicidlné dostupna
data predpokladala, zZe ¢asné zahdjeni UPYV, kterd bude bez-
dek 1écby. Plvodné zvazovany benefit plynouci z ¢asného
zahdjeni UPV (na tkor pokracovani HFOT) se vSak nepo-
dafilo prokazat [4]. Druhym fenoménem, zdiraziiovanym
v souvislosti s HFOT, je epidemiologické enviromentaln{ ri-
ziko. Bylo poukazovéno, Ze jde o techniku spojenou s vyso-
kou produkcfi aerosolu z dychacich cest, a tudiz zvySujic{ ri-
ziko nédkazy covid-19 pro vSechny pfitomné na oddélenich,
kde neni moZné zajistit dokonalou bariérovou izolaci pa-
cienta [5]. Navzdory obéma uvedenym ptedpokladiim, kte-
ré varovaly pred univerzdlnim a dlouhodobym pouZivanim
HFOT, se tato technika vyznamné osvédcila.

Dalsi z forem neinvazivni podpory, neinvazivni ventilace
(NIV), byla u covid-19 pacientti rovnéZ pouZzivana, byt spi-
Se v jeji neprospéch hovoii Spatnd tolerance (pouzitelnost na
hodiny az jednotky dni) a uZivatelskd naro¢nost (problémy
s tésnosti, Casté alarmy atd.) [6]. Z Cisté praktické zkuSe-
nosti na pracovisti (bez podloZeni konkrétnimi literdrnimi
udaji) se jednalo o zbytecny terapeuticky mezikrok, ktery ve
findle vzdy vyustil v zahdjeni UPV se zhorSenim vyhlidek
(jak v pripadé oddalovani, tak v piipadé zrychleni indikace
UPV).

Invazivni respirani podpora, UPV, pomocni a z4-
chrannd opatfen{

Strategie invazivni respiracni podpory vychdzela z dopo-
ruceni pro management ARDS [7,13], byt diskuze o tom,

nakolik jde v ptipadé covid-19 o klasické ARDS, byla a sta-
le je v odborné komunité¢ a mezi autoritami Zivd [8,9].
Zékladnim principem je tzv. protektivni plicni ventilace
(Lung-protective Ventilation, LPV). Jde o ventila¢n{ strate-
gii minimalizujici negativnich dopady UPV (mechanické
a biologické) na plicni tkan ve snaze predejit UPV induko-
vanému plicnimu poskozeni (Ventilator-induced Lung
Injury, VILI). Minimalizace mechanického namdhani plic
i za cenu tolerance hrani¢né prijatelnych a ¢astecné nefyzio-
logickych hodnot krevnich plynt (mirnd hypoxemie, permi-
sivni hyperkapnie) opakované prokazuje pozitivni vyznam
nejen u pacienti s ARDS [10]. Soucasti UPV strategie
u ARDS jsou i dalsi postupy, zlepSujici mechanické vlast-
nosti plic, jejich vzduSnost a homogenitu, které jsou obvy-
kle velmi patologicky zménéné (nizkd poddajnost/vysokd
elastance, nehomogenni provzdu$néni, vysoky podil extra-
vaskuldrni vody atd.). U pacientt s covid-19 se ve velké mi-
fe (az takrka univerzalng€) uplatnila ventilace v pronaéni po-
loze na briSe. V té jsou pacienti ponechdvani obvykle 12-16
hodin. Na zbyvajici ¢ast dne jsou otoCeni zpét na zada a ce-
1y proces se opakuje obvykle v nékolika cyklech. Pronaéni
poloha je efektivni pfi zlepSeni oxygenace, mechanickych
vlastnosti plic a u pacienti s ARDS snizuje mortalitu [11].
Na JIRP KARIM byla pronace vyuzivana takika u vSech pa-
cienti (88 %), nejcastéji v 5-6 cyklech (74 %). Z dalsich
opatfeni v rdmci konvenéni UPV byl (opét takika u vSech
pacientil) pouZzit vyssi end-expiracni pretlak (Positive End-
Expiratory Pressure, PEEP). Pfesné hodnoty aplikovanych
UPV parametri byly nastavovany kazdému pacientovi indi-
vidudlné na miru pomoci specidlni techniky kvantifikace
vzdusnosti plic, kterou na naSem pracovisti pouZivame.
Jednd se o méfeni end-expiracni plicni kapacity diluéni
technikou pomoci tzv. vymyvani dusiku.

Z tzv. ,rescue” postupt (tzn. nekonvencnich UPV tech-
nik) byla na nasem pracovisti pouzivdna vyhradné¢ mimotél-
ni membranova oxygenace (ECMO), k niZ jsme se museli
v obdobi od fijna 2020 do kvétna 2021 uchylit u 32 pacien-
ti. Rozhodovani o napojeni na ECMO (indika¢ni kritéria,
nacasovdni) je v intenzivni mediciné trvale diskutovanym
horkym tématem [12]. V piipadé covid-19 pacienti na KA-
RIM §lo ve valné vétsin€ (nad 90 %) o napojeni spiSe Casné
(vzdy do 96 hod. od zahdjeni UPV), ale elektivni, tedy Ci-
néné po komplexnim zhodnoceni pfinosi a rizik této tech-
niky, nikoliv pod urgentnim tlakem absolutnich indika¢nich
kritérii (kritickd hypoxemie ¢i hyperkapnie). Rozhodnuti
o napojeni je vZdy individudln{ a ¢inéno na zdkladé konsen-
zu: indikace oSetiujictho 1ékare, expertni nazor zkuseného
intenzivisty a schvadleni persondlem odpovédnym za provoz
technologie (kardiochirurg + perfuziolog)

Specificka terapie covid-19

Kromé strategie respiracni podpory pii jeho selhdvani
patfila mezi horka a diskutovana témata v péci o pacienty
s tézkym a kritickym prtibéhem covid-19 specifickd terapie
(remdesivir, monoklondlni protilatky proti SARS-CoV-2
antigenim, napf. casirivimab, imdevimab, bamlanivimab
a etesevimab, rekonvalescentni plazma) a podpurna terapie
(kortikoidy a jind imunomodulacéni 1é¢iva) [13]. Na JIRP
KARIM byly kortikoidy (nejcastéji dexametazon) podavany
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ve vice jak 40 %, remdesivir byl podan v 16 % ptipadi, re-
konvalescentni plazma u méné jak 5 %. VySe uvedené mo-

noklondlni protildtky nejsou indikované k podéani u pacien-
ti s nutnosti hospitalizace a vyZadujicich kyslikovou terapii

Tabulka 1
Algoritmus antibiotické 16Cby a mikrobiologickych vySetfeni u pacient( s covid-19 pneumonii v intenzivni péci

Covid+ pacienti s t€Zkym/kritick§ym priib&hem infekce — postup pfi pfijeti

nizké riziko bakterialni
koinfekce (CRP < 100
a/nebo PCT < 1)

pfi prijet

antibiotickou 1é¢bu nenasazovat

vysoké riziko bakterialn{
koinfekce (CRP > 100
a/nebo PCT > 1)

amoxicilin/kys. klavulanova
3-4x 1,2 g i. v. nebo

cefuroxim 3-4x 1,5 gi. v.

makrolid (klaritromycin nebo
azitromycin) nasadit pfi pozitivhim
sérologickém ¢i PCR vysetfeni

na atypické respiracni patogeny

indikovat ndsledujici mikrobiologicka vySetieni:
* kultiva¢ni vySetfeni endosekretu nebo sputa,
v pfipadé nemozZnosti ziskat materidl
z dolnich cest dychacich alespoii kultivacni vysetfeni

vytéru z nosohltanu

stanoveni pneumokokového antigenu v moci

kultiva¢ni vySetfeni krve (alespoti 2 pary hemokultur
odebranych ve 20 min. intervalech) u pacienti
s podezfenim na sepsi, ob&hovou nestabilitou a/nebo

vysokymi zdnétlivymi parametry

sérologické ¢i PCR vysetfeni na atypické patogeny

vysetfeni na CDI pii klinickém podezien{
(screeningové vysetfeni neni doporuceno)
sérologické ¢i PCR vySetfeni na HSV a CMV

indikovat pfi nelepSicim se klinickém stavu

Covid+ pacienti s t€Zkym/kritick§m priibghem infekce — postup v priibghu 3. dne hospitalizace

v pfipadé nasazené

antibiotické 1é¢by

pfi negativnim mikrobiologickém
vySetfeni a nizké pravdépodobnosti
bakteridlni infekce ukoncit

antibiotickou 1é¢bu

pfi zhorsen{ klinického stavu

a vysokém riziku bakteridln{ infekce
(plati i pro 2. den hospitalizace)
posoudit mikrobiologické vysledky

a upravit cilené antibiotickou 1é¢bu

v piipadé pacienta

bez antibiotické 1é¢by

pfi negativnim mikrobiologickém
vySetfeni a nizké pravdépodobnosti
bakteridlni infekce naddle
antibiotickou 1é¢bu neaplikovat

pfi negativnim mikrobiologickém
vySetfeni, zhorSen{ klinického
stavu a pravdépodobné bakteridlni
koinfekci nasadit amoxicilin/kys.
klavulanova 3-4x 1,2 g i. v. nebo

cefuroxim 3—4x 1,5 gi. v.

pfi pozitivnim mikrobiologickém
vySetfeni a zhorSen{ klinického
stavu aplikovat cilenou

antibiotickou 1é¢bu

pfi podezifeni na rozvoj CDI aplikovat vankomycin
4x 125 mg do NGS nebo p. os
(event. + metronidazol 3—4 500 mg i. v.)

délka antibiotické 1écby (obecné 5 dni v piipadé zahdjeni
antibioterapie v den hospitalizace) zavisi na vyvoji
klinického stavu, zdnétlivych markerti a mikrobiologickych
vysledcich

neni davod pro prodluzovani aplikace antibiotik s vyjimkou
potvrzené etiologické role atypickych bakterii
(Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae),
kdy je nutné aplikovat klaritromycin 14 a azitromycin 10 dni
prodluzovani antibiotické 1é¢by zvySuje pravdépodobnost
selekce multirezistentnich bakterif a rozvoje

nozokomidlni pneumonie s etiologickou roli téchto bakterif

Covid+ pacienti s t€Zkym/kritick§m priib&hem infekce — postup pfi rozvoji HAP/VAP

Postupovat dle vysledkd mikrobiologickych vySetfeni a zahdjit cilenou 5—7 dennf antibiotickou 1é¢bu, pro posouzeni délky antibiotické

1é¢by lze pouzit vyvoj PCT.
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a na KARIM nebyly poddny. Aktudlni data naznacuji, Ze
podani kortikoidd u pacientd s respira¢ni podporou nebo vy-
Zadujicich kyslikovou podporu miZe pfiznivé ovlivnit jejich
mortalitu [14,15]. Udaje pro viechna ostatni opatieni vycha-
zela rozporuplné ¢i pfimo negativné [16,17,18]. Jak v pfipa-
dé remdesiviru, tak u specifickych, SARS-CoV-2 antago-
nizujicich protilatek (rekonvalescentni plazma, generické
preparaty s monoklondlnimi protildtkami) 1ze hypotetizovat,
7Ze potencidlni benefit je u pacientl s tézkym/kritickym pra-
béhem jiz pfijatych do intenzivni péce promeskan, nebof
replikace viru jiZ odeznéla a v popfedi je plicni poSkozeni
indikované dysregulovanou imunitni odpovédi organismu.
BéZnou (az pausdlni) praxi byla od pocédtku aktivni anti-
koagulacni 1éCba (nejCastéji pomoci terapeutické antikoagu-
lace nizkomolekuldrnimi hepariny), kterd vychdzela z vyso-
ké incidence tromboembolickych komplikaci pozorovanych
u covid-19 pacientu. I tento postup opieny o expertni dopo-
ruceni a prvotni data se postupem casu ukazal jako kontro-
verzni a terapeutickd antikoagulace je doporucena pouze ve
vybranych pfipadech [19]. Z antiparazitik s virucidnim ¢i
imunomodula¢nim d¢inkem, diskutovanych v terapii covid-
19 (hydroxychlorochin a ivermektin), byl v prvni viné pan-
demie (jaro 2020) poddvan hydroxychlorochin. Na zdkladé
nedostate¢nych a konfliktnich védeckych dikazi bylo od
této praxe rychle upusténo [20]. Ivermektin, jehoZ pouZziva-
ni je rovnéZ na zdkladé dostupnych dat rovnéZ nedoporuce-
no, nebyl v naSem zatizeni zkouSen vibec [21].

ATB terapie bakteridlni infekce u covid-19 — obecné

Antiinfek¢ni terapie (s vyjimkou remdesiviru) patii v te-
rapii tézkého/kritického prubéhu covid-19 rovnéZz mezi
opatieni podplrnd, vyhrazend pro terapii konkomitantni ¢i
nasedajici infekce (superinfekce) jinym patogenem. Pivodn{
predpoklady, vychazejici mj. ze zkuSenosti a dat z predcho-
zich epidemii virovych respiracnich onemocnéni (HINI1
chiipka, SARS, MERS) a z nich plynouci doporucent, poci-
taly s vyS8i incidenci (predevSim bakteridlnich) infekci a po-
néj$im patogenim ve srovndni s béZnou komunitni
pneumonii. Disledkem byla vyssi preskripce Sirokospekt-
rych antibiotik u covid-19 pacientti. Novéjsi a ucelenéjsi da-
ta, publikovand béhem pandemie, vSak tento predpoklad po-
stupné rozporovala a vyvracela [22,23]. Cetné price shodné
konstatovaly incidenci vSech infekci (bakteridlnich, myko-
tickych i virovych) pod 10 %, coz je méné nez napf. u chfip-
kové pneumonie, a doporucily vénovat pozornost raciondlni
indikaci antibiotické 1é¢by [24]. Problém bakteridlnich (no-
zokomidlnich) infekci reflektovaly i standardy antibiotické
lécby na KARIM (viz. interni doporuceni nize). Diivodem
popsanych zmén byl nizky primédrni zachyt bakteridlnich
patogent rezistentnich ke zvyklé inicidln{ antibioterapii ko-
munitni pneumonie, a naopak zvyseny zachyt pivodct ne-
mocni¢nich pneumonii (HAP), které pacienty kolonizovaly
a pusobily infekéni komplikace. Snaha racionalizovat ini-
cidlni antibiotickou 1é¢bu, s jeji v€asnou deeskalaci v piipa-
dé absence mikrobiologického korelatu bakteridlni infekce,
tak ve vysledku vice odpovidala aktudlnim doporucenim
a modernim principim v ramci ATB stewardship [25].

Diagnostika a terapie nemocni¢nich superinfekci u co-
vid-19 pneumonie

Zvlastnim dskalim se ukdzalo hodnoceni pfitomnosti bak-
teridlni pneumonie u pacientt s tézkym/kritickym priabé-
hem covid-19. Klasicka kritéria (klinické pfiznaky, radiolo-
gicky ndlez, celkové a laboratorni znamky infekce/zanétu,
mikrologicky nélez) [26] se u pacienti s hypoxemickym
selhdnim pfi covid-19 pneumonii (a/nebo piimo ARDS)
ukdzala obtizné aplikovatelnd hned z nékolika divoda.
Zhorseni funkce plic (vyména krevnich plyntl) se u pacien-
ti s ARDS posuzuje obtizné za situace, kdy jsou patolo-
gické hodnoty krevnich plynd primarnim problémem, resp.
tolerovanym privodnim jevem. U pacientii s mimot&ln{ vy-
ménou krevnich plynti neni tento parametr hodnotitelny vi-
bec. Radiologicky ndlez typicky pro bakteridlni pneumonii
(novy/zvétSeny loziskovy plicni infiltrat) je v terénu typic-
kych covid-19 zmén (rozsdhlé bilaterdlni infiltrace, opacity
mlécného skla, retikulonodulace v parenchymu) taktéz ob-
tizné hodnotitelny, a to i pfi vyuziti CT. Zbyvajici klinickd
kritéria (poslechovy ndlez, produkce sputa) jsou obecné
v intenzivni pé¢i u UPV pacientii omezené senzitivni ¢i spe-
cificka. Nejvétsi pozornost a specificita jsou tak ptikladany
laboratornim biomarkerim. Samotné hodnoceni tradi¢nich
biomarkert (C-reaktivn{ protein, prokalcitonin, interleukin 6)
je v kontextu covid-19 plicniho postiZeni problematické jiz
samo o sob& [27]. Prokalcitonin (PCT) mad mezi ostatnimi
jmenovanymi pfi diagnostice bakteridlnich zanétd plic té.
nejveétsi oporu v literatute, byf i on ma své limitace [28]. Je
benefit v podobé redukce naduzivani ATB, jejich casnéjsi
deeskalaci ¢i nepiimo ve zlepSeni outcome pacientt [29].

Indikace a volba ATB terapie u covid-19 pneumonie
na KARIM FNOL

Na zdkladé klinickych zkuSenosti ziskanych v prabéhu
pandemie a informaci konzultujicich mikrobiologt (epide-
miologicka situace, retrospektivni analyza dat) doznala anti-
bioticka 1é¢ba covid-19 pneumonie zmén. Kvuili vyznamné
se zvysuyjici incidenci komplikujici HAP s vysokym podi-
lem MDR bakterii a kolitidy zptsobené Clostridioides dif-
ficile bylo postupné upusténo od inicidlni Sirokospektré an-
tibioterapie (cefalosporin 3. generace s makrolidem) a zacal
se kldst diraz na jeji Casnou deeskalaci pfi absenci zndmek
infekce. Podle aktudlné platnych doporucent je aplikace an-
tibiotik u t€zkého (&i kritického) pribéhu covid-19 zahajo-
védna jen pfi laboratornich zndmkach suspektnich z vysoké-
ho rizika bakteridlni infekce, C-reaktivni protein (CRP)
2> 100 mg/1 a/nebo prokalcitonin (PCT) = 1 pg/l). Nejpozdéji
3. den pobytu na JIP jsou posouzeny mikrobiologické vy-
sledky, klinicky stav a zanétlivé markery a pfi negativnim
mikrobiologickém vySetieni a nizké pravdépodobnosti bak-
teridlni infekce (CRP < 50 mg/l a/nebo PCT < 0,5 pg/l) je
podavani antibiotik ukonceno. Pfi zhorsenf klinického stavu
a vysokém riziku bakteridln{ infekce (CRP = 100 mg/1 a/ne-
bo PCT 2> 0,5 pg/l) je terapie cilené upravena na zakladé
mikrobiologickych vysledki. U pacientti hospitalizovanych
na JIP s tézkym (kritickym) prib&hem covid-19 jsou v ram-
ci rutinniho sledovani doporuc¢eny mikrobiologicka vySetie-
ni (tabulka 1).
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Pres zvySené ndroky na objem poskytované péce byl kla-
den diiraz na snahu o uplatiovani opatieni ke snizovani ri-
zika vzniku HAP. Interni protokol na KARIM obsahuje, mi-
mo jiné, pouzivani uzavieného systému pti UPV a odsdvani,
péce o hygienu dutiny ustni, oSetfovan{ pacientd v poloze
s 30° elevaci hlavy, protokolizovana ¢asna enterdlni vyZiva,
racionalizovand farmakologicka profylaxe stresového viedu,
aktivni mikrobiologicka surveillance atd. U covid-19 pa-
cientt ale soucasné na druhou stranu dochézelo ke kumu-
laci rizikovych faktorti pro nemocni¢ni pneumonie, jak na
strané persondlu (vyS$i pracovni zatéZz, zvysSeni poméru pa-
cient/oSetfujici persondl, obtiznéj$i dodrzovani zvyklych
hygienickych standardd v ochrannych prostfedcich atd.), tak
na strané pacientl. U pacientd na UPV se jednalo (v porov-
ndni s Udaji z pracovisté pfed pandemii) mj. ptedev§im o:
prodlouZeni trvani UPV (12 vs. 6 dni), pouziti hluboké se-
dace v kombinaci se svalovou relaxaci (30 vs. 8 %), sys-
témovou kortikoterapii (88 %), nemoZznost plné enterdlni
vyzivy do 5. dne (76 %), vySssi Cetnost provedeni tracheo-
stomie pro nemoznost odpojeni od UPV (58 vs. 33 %).

Z4veér

Antibiotickd terapie soucasné bakteridlni pneumonie
u pacientd s covid-19 je intervenci, kterd miize zasadnim
zpasobem ovlivnit prognézu tézkého a kritického pribéhu
této virové pneumonie. Relativné nizky vyskyt primdrni ko-
munitni bakteridlni superinfekce a soucasné riziko rozvoje
HAP (a dal$ich nemocnicnich infekei) jsou zdsadni faktory
vyzdvihujici vyznam raciondlni antibiotické 1écby (ATB
stewardship). Zakladem takového pristupu jsou mj. prede-
v§im: Casnd a odiivodnénd indikace inicidln{ antibioterapie,
monitorovani odpovédi na 1é¢bu, mikrobiologickd surveil-
lance a zacileni, pfipadné Casnd deeskalace antibiotik. Ku-
mulace rizikovych faktorii predisponujicich ke kolonizaci
a infekci plic nozokomidlnimi bakteriemi (t€Zké plicni po-
stizeni, prolongovand UPV, podavani kortikoidu atd.) dtle-
zitost takového pristupu dale zdtraziuje. Hodnoceni efektu
antibiotické terapie a zndmek rozvoje HAP se u covid-19
pacientil v intenzivni pé¢i na UPV soucasné ukazuje jako
velmi problematické. Protokolizace terapie (respiracni pod-
pora, specifickd a antibioticka terapie) a jeji aktualizace na
zédkladé mikrobiologickych a klinickych dat z pracovisté
vedla na KARIM FN Olomouc k pfijatelnym vysledkim
(mortalita) a souCasné pozitivnimu ovlivnéni vyskytu ne-
mocnicnich infekci.
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Ciprofloxacin:
farmakokinetika a potencial terapeutického monitorovani

V. KUBICKOVA, K. URBANEK

Ustav farmakologie, LF UP v Olomouci

SOUHRN

Kubickova V., Urbanek K.: Ciprofloxacin: farmakokinetika a potenciél terapeutického monitorovani

Ciprofloxacin je §irokospektré baktericidni antibiotikum s antimikrobialnim t¢inkem zavislym na koncentraci. Dobie pronika do tka-
ni a ma vysokou ucinnost proti vétsiné gramnegativnich mikroorganismii. Vzhledem k jeho vysoké antibakterialni i¢innosti a dobré
snadenlivosti je Casto vyuzivan pii lé¢bé kriticky nemocnych pacientii. U této skupiny pacientii je vSak popisovana vysoka interindivi-
dualni variabilita farmakokinetiky, a to zejména u distribu¢niho objemu, clearance a biologického polocasu. Interindividualni varia-
bilita v jednotlivych skupinach pacientii ma za nasledek obtizné dosazeni terapeutického cile, ktery je pro optimalni ti¢innost nejcas-
t&ji popisovan jako AUC/MIC > 125. Obvykla davka je 400 mg po 8-12 hodinach intraven6zné po dobu jedné hodiny, u kriticky
nemocnych se viak nizsi davka ukézala jako nedostate¢na. U téchto pacientt jsou vyzadovany davky alespon 1 200 mg/den. Uvodni
davka 800 mg zvysuje pravdépodobnost dosazeni terapeutického cile o 35-45 %. Ackoliv mnoho autorti uvadi moznost vyuziti tera-
peutického monitorovani (TDM) jako prostiedku k dosaZeni terapeutického cile, studii popisujicich jeho pfinos je nedostatek.

Klicova slova: ciprofloxacin, kriticky nemocni, farmalokinetika, PK/PD, TDM

SUMMARY

Kubic¢kova V., Urbanek K.: Ciprofloxacin: pharmacokinetics and a potential for therapeutic monitoring

Ciprofloxacin is a broad-spectrum bactericidal antibiotic with a concentration-dependent antimicrobial effect. Ciprofloxacin penetra-
tes well into tissues, providing good efficacy against many Gram-negative microorganisms. Due to its good antibacterial efficacy and
tolerability, it is often used in the treatment of critically ill. However, high interindividual variability in pharmacokinetics is reported
in this population, especially in volume of distribution, clearance, and elimination half-life. Interindividual variability across patient
groups results in difficult achievement of the therapeutic goal, mostly described as AUC/MIC > 125. The usual dosing is 400 mg after
8-12 hours intravenously for one hour. In critically ill patients, the lower dose proved to be insufficient. In these patients, doses of at
least 1200 mg/day are required. An initial dose of 800 mg increases the probability of achieving the therapeutic goal by 35-45 %.
Although many authors mention the possibility of using therapeutic drug monitoring to achieve the therapeutic goal, there are only
few trials describing its benefits.
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Zakladni charakteristika

Ciprofloxacin je nejpouZivanéjsi zastupce skupiny fluoro-
vanych chinoloni. Jeho chemickd struktura je odvozena od
4-chinolon-3-karboxylové kyseliny a pfipojeni cyklopropy-
lové skupiny na atomu dusiku N-1 zvySuje jeho antibakte-
rialni aktivitu [1].

Ciprofloxacin je fazen mezi baktericidni antibiotika, pt-
sobici zejména na gramnegativni bakterie [1,2]. Jeho me-

chanismus ucinku spocivd v inhibici enzymatické aktivity
bakteridlni DNA topoizomerdzy II a IV. Antimikrobidlni
ucinek ciprofloxacinu, stejné jako ostatnich chinolont, je
zavisly na koncentraci. U ciprofloxacinu byl také popsdn
postantibioticky efekt, ktery trva asi 1 hodinu pro grampo-
zitivni a 2 hodiny pro gramnegativni bakterie. Zvyseni to-
hoto efektu je pozorovano s rostouci koncentraci antibiotika
a délkou jeho pusobeni. V praxi je ciprofloxacin vyuzivan
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pro 1é¢bu infekei hornich i dolnich dychacich cest, infekci
mocovych cest a intraabdomindlnich infekci, komunitnich
pneumonif, infekei kiize, kosti a mékkych tkdni. Jako 1ék
druhé volby je vyuZzivan k 1é¢bé tuberkulézy [1,3].

Z hlediska bezpecnosti patii ciprofloxacin ve skupiné fluo-
rochinolonti mezi pomérné bezpec¢né 1éky. Jeho nezadouci
Gi¢inky jsou obvykle nezdvazné a nespecifické. Cetnost je-
jich vyskytu se zvySuje s davkou a délkou 1écby. Nejcastéji
jsou pozorovany nezadouci uc¢inky postihujici gastrointesti-
ndlni trakt (nauzea, prijem, zvraceni), piechodné zvyseni
koncentraci jaternich transamindz a koZn{ exantémy. Mohou
se vSak vyskytnout také zavaznéjsi nezadouci ucinky, zahr-
nujici tendinitidu aZ ruptury Slach, kiece, fototoxicitu a pro-
dlouZeni QT intervalu. ZvySené opatrnosti je tfeba dbét
u pacientdl s onemocnénim srdce, epilepsii, myasthenif gra-
vis nebo u pacientt s rizikovymi faktory ¢i predispozicemi
k aneurysmatu ¢i disekci aorty [1,2,4].

Doporuéené davkovani

Pii parenterdlnim podédvani je doporucovano 400 mg po
8-12 hodindch intraven6zné po dobu 1 hodiny. Celkova dél-
ka 1écby se pak pohybuje v rozmezi od 7 do 14 dn, ve spe-
cifickych ptipadech aZz 3 mésice. Po dvodni terapii s intra-
ven6znim poddvanim 1éciva je doporuceno prejit na 1écbu
perorélni, co nejdiive je to mozné. Pfi perordlni 1écbé se do-
porucuje poddvat 250-750 mg po 12 hodindch. Neni vhod-
né poddvat vyS§i davky nez 1200 mg/den intravenézné
a 1 500 mg/den peroralné [1,2,4,5].

V pediatrické populaci je divkovano 10 mg/kg po 8 hodi-
ndch intravenézné nebo 10-15 mg/kg po 12 hodinach per-
oralné. Celkova doba 1éCby se nejcastéji pohybuje v rozme-
zi od 10 do 14 dnu, v zavislosti na druhu infekce i déle.
U starSich pacientd je pfipadnd dprava davky zavisld na clea-
rance kreatininu [4].

V piipadé poruchy funkce ledvin je nutné, v zdvislosti na
clearance Kkreatininu, davku redukovat. Pokud clearance
kreatininu klesne na 30—60 ml/min./1,73 m2 doporucuje se
podat ddavka 200-400 mg kazdych 12 hod. Pro pacienty
s clearance kreatininu pod 30 ml/min./1,73 m?, pacienty na
hemodialyze ¢i peritonedlni dialyze je doporucovano pro-
dlouzit davkovaci interval na 24 hodin [4].

U pacienti s poruchou funkce jater, s vyjimkou pokrocilé
jaterni cirhdzy, neni tfeba uprava davkovani [1,2,4].

PK/PD charakteristika

Antibakteridlni spektrum tcinku ciprofloxacinu zahrnuje
vétSinu enterobakterii, neisserie, moraxely, hemofily a le-
gionely, dobre citlivy je i Bacillus anthracis. Narustajici re-
zistence je pozorovdna u E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae ¢i Campylobacter jejuni [1]. Jeho
baktericidn{ dcinek je zavisly na koncentraci, tedy na vzta-
hu maximaln{ plazmatické koncentrace (C,,,) ¢i plochy pod
kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) a minimdln{ in-
hibi¢ni koncentrace patogenu (MIC) [6]. Nejvhodné&jsim
prediktorem dc¢innosti ciprofloxacinu je podle soucasnych
poznatkti pomér AUC/MIC. Farmakodynamicky (PD) cil pro
optimdlni ucinnost je nejcastéji popisovan jako AUC/MIC
> 125 [6-10]. Méné¢ casto je pak uvadén pomér C,,./MIC,

ktery by mél pro dobrou terapeutickou tc¢innost dosdhnout
hodnot 8-10, optimdln{ baktericidni icinek je popisovdn pfi
Cha/MIC =30 [1,2].

Roberts a kol. (2019) provedli observa¢ni studii se 48 pa-
cienty se septickym Sokem. Ve studii bylo sledovano dosa-
Zeni farmakodynamického cile AUC/MIC 2 125 pfi intrave-
nézni davece 200, 400 a 600 mg kazdych 8 nebo 12 hodin.
Pii davce 400 mg a clearance kreatininu 80 ml/min. byla
pravdépodobnost dosazeni cile u citlivych bakterii s MIC
< 0,25 mg/l vétsi nez 95 %. Pri prodlouZeni davkovaciho
intervalu na 12 hodin bylo dosazeno cile pouze u izolatd
s MIC < 0,125 mg/l a u vyssich MIC bylo pozorovano po-
stupné sniZovani pravdépodobnosti dosazeni cile. Pfi davce
600 mg kazdych 8 hodin u P. aeruginosa doséhlo cile pou-
ze 68 % pacientti. Tato studie upozoriiuje na vysoké riziko
poddavkovéani pacientd se septickym Sokem, zejména pak
vyvolanych méné citlivymi bakteriemi. U téchto pacienti
jsou vyzadovany davky alesponi 1 200 mg/den. PouZiti tivod-
ni davky 800 mg zvysuje pravdépodobnost dosazeni terape-
utického cile o 35-45 % [9].

Davkovani 400 mg po 8 hodindch podporuje také Hae-
seker a kol. (2013) ve studii s 80 pacienty. Pfi MIC 0,25 mg/I
a 0,5 mg/l dosdhlo cile AUC/MIC > 125 pfi celkové denni
davce 800 mg pouze u 79 %, respektive 25 % pacientd. Pfi
celkové denni ddvce 1200 mg pak 99 % a 63 % pacientt
[11]. Shodné ddvkovaci schéma pak potvrzuje i van Zanten
(2008) na zdklad€ vysledkid své studie se 32 pacienty [12].

Problémem pfi snaze dosaZeni farmakodynamického cile
predstavuje antibioticka rezistence. Nékteré studie i zde pro-
kazuji spojitost mezi podddvkovanim antibiotika a rozvojem
rezistence [9,12]. Fish a kol. (1995) zkoumali pficiny selha-
ni 1écby a uvadéji, Ze rezistence byla zodpovédnd za 80 %
piipadi selhani 1é¢by u pacienti 1é¢enych chinolony [13].

Farmakokinetika (PK)

Absorpce

Ciprofloxacin se po perordlnim podéni z gastrointestindl-
ntho traktu vstiebava z 51-88 %. Priciny tohoto Sirokého
rozmezi, s primérem kolem 70 % zfejmé zahrnuji variabil-
ni rychlost rozpousténi a potencidlni variabilitu gastrointes-
tindlni motility [14]. Maximadlni plazmatické koncentrace se
pfi obvyklé davce pohybuji v rozmezi 2-5 mg/1 [1,15].

Podavani ciprofloxacinu soucasné s potravou prodluzuje
dobu potiebnou k dosazeni maximalnich sérovych koncen-
traci, ale neméni biologickou dostupnost. Pii soucasném
piijmu iont vapniku, hotc¢iku, Zeleza zinku nebo hliniku,
muze dojit k poruse absorpce vazbou na ciprofloxacin za
vzniku nerozpustného chelatu [1,16].

Distribuce

Distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi 2-3 I/kg (cca
195 1). Ciprofloxacin dobfe penetruje do tkani (plice, ledvi-
ny, prostata, myokard, déloha, lymfatickd tkar), kde dosahu-
je stejnych nebo vyssich koncentraci ve srovndni s plazmou
[1,2,4,5]. Jeho koncentrace v moci a Zluci pak né€kolikana-
sobné prevysuji plazmatické koncentrace. Prinik hematoen-
cefalickou bariérou do CNS je omezeny, pii zdnétu se vSak
zvyS$i na 10-30 % z podané davky. Ciprofloxacin také pro-
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stupuje do matetského mléka [2]. Vazba na plazmatické bil-
koviny je nizkd 2040 % [1,4,17].

Metabolismus

Asi 15 % z podané davky ciprofloxacinu je v jatrech me-
tabolizovdno prostfednictvim cytochromu P450 (CYP) iso-
formou 1A2 na Ctyfi metabolity. Tyto metabolity byly iden-
tifikovany jako desethylenciprofloxacin, sulfociprofloxacin,
oxociprofloxacin a N-formylciprofloxacin. Metabolity vyka-
zuji in vitro antimikrobidlni aktivitu, ta je vSak nizZs$i nez ak-
tivita paivodniho 1é¢iva. Uinnost oxociprofloxacinu a N-for-
mylciprofloxacinu je pro urcité mikrorganismy srovnatelnd
s norfloxacinem [1,17,18].

Ackoliv substituce na atomu dusiku N-1 zvysuje antibak-
teridlni aktivitu ciprofloxacinu, zvysSuje také vyskyt 1éko-
vych interakci na CYP1A2. Ciprofloxacin je stfedné silny
inhibitor této formy cytochromu P450, coz ma za nasledek
zpomalené odbourdvani latek, které jsou CYP1A2 metabo-
lizovany. Timto mechanismem muiZe byt ovlivnén metabo-
lismus duloxetinu, fenytoinu, klozapinu lidokainu, olanzapi-
nu, ropinirolu, teofylinu, tizanidinu a warfarinu [1,4].

Exkrece

Ciprofloxacin je vylucovan tfemi cestami. Ledvinami se
vylou¢i 45-60 % davky v nezménéné formé, a to jak glo-
meruldrn{ filtraci, tak tubularn{ sekreci. DalSich 15 % je pri-

mou sekreci vylouceno do stfeva a zhruba 1 % davky se vy-
lucuje bilidrnimi cestami [1,2,17].

Rendlni clearance se pohybuje v rozmezi 180-300
ml/kg/hod., celkova clearance mezi 480-600 ml/kg/hod. [17].
Biologicky polocas eliminace ciprofloxacinu se nejcastéji
pohybuje mezi 4-5 hodinami, pfi poruse funkce ledvin a po-
klesu clearance kreatininu pod 30 ml/min. v§ak mdZe byt
prodlouzen az na 12 hodin [1,3,18]. Hemodialyzou nebo pe-
ritonedln{ dialyzou je odstranéno jen malé mnozstvi z poda-
né davky. Pro hemodialyzu jsou to asi 2 % a pro peritoneal-
ni dialyzu je to 0,4-1,6 % [2].

Zvlastni skupiny pacientd

Vétsina studii zduraznila vysokou interindividudlni varia-
bilitu farmakokinetiky ciprofloxacinu v jednotlivych skupi-
néach pacientl a nasledné obtiZnost dosaZeni terapeutickych
cilt. Proto je pro ciprofloxacin doporucovano pouZziti tera-
peutického monitorovani 1éciv (TDM), stejné tak je zmiilo-
véan jeho vyznam v prevenci vzniku rezistence [6,7,10,12,19,
20]. Souhrn farmakokinetickych parametrd u zvlastnich
skupin pacientl je uveden v tabulce 1.

Te&hotenstvi a kojeni

Vzhledem k moZnému riziku poSkozeni chrupavky vel-
kych nosnych kloubti u nedospélych jedincti neni doporu-
¢ovano podavat ciprofloxacin v dobé t€hotenstvi. Pouziti te-

Tabulka 1
Farmakokinetické parametry ciprofloxacinu u zvlastnich skupin pacient(

V4 [Vkgl Ty, [h] Cl [I/h] Dévka Zdroj
Populaéni pramér 2.3 4-5 480 600 ml/kg/hod. 400 mg/8 h. i. v. [1,3,4,17,18]
Novorozenci (0-28 dni) 7,19 L 16,6 0,39 [22]
Kojenci a batolata
(28 dni-23 més.) 20,9 L 6,16 2,93 pruméry z nékolika [22]
Déti (2—11 let) 734 L 4,16 17,7 davkovacich rezimd [22]
Dospivajici a mlad{
dospéli (12-24 let) 166 L 3,32 35,7 [22]
Sepse 0,77-2,52 32 0,17-0,82 1/kg/hod. 400 mg/8 h. i. v. [27]
Kriticky nemocni{* 0,85 +5,8 3,7+ 1,8 13,6 5,8 praméry z nékolika [6]

davkovacich rezimi

Popéleniny 1,75 + 0,41 4,5 29.1 400 mg/8 h. i. v. [7]
CVVHF 21,3 £ 11,3 n 11,8 £9.9 400 mg/8 h. nebo 12 h. i. v. [10]
CVVHDF 21,3 £ 11,3 n 103 +74 400 mg/8 h. nebo 12 h. i. v. [10]
Jaterni cirh6za n zvySeni 0 35 % N bolus i. v. 500 mg [25]
Obezita™ 144,26 + 28,39 2,74 £ 0,42 0,76 + 0,16 1/min. bolus i. v. 2,85 mg/kg [26]

V4 — distribu¢ni objem; L — litr; T, — biologicky polocas; Cl — clearance; n — neuvedeno; i. v. — intravendzné;
“pacienti s polytraumatem (n = 23), pooperacnimi komplikacemi (n = 25), respiraénim onemocnénim (n = 22);

** vdha pacientd 122 + 22,6 kg
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dy pfipada v tvahu pouze, pokud piinos vyrazné prevysuje
mozné riziko. Pri 1é¢bé zdvazné sepse v téhotenstvi neni
nutnd 7Zadnd dprava davkovani, pripadné je mozno podat
i davky vyssi. Je vSak tfeba poznamenat, Ze u té¢hotnych
Zen, uZzivajicich rutinni ddvky ciprofloxacinu, jsou sérové
koncentrace antibiotika nékolikrat niZs$i nez u Zen, které ne-
jsou t€hotné. To je pravdépodobné zplsobeno zrychlenim
elimina¢nich mechanismi u t€hotnych Zen [2,4]. Giama-
rellou a kol. (1989) sledovali 60 t€hotnych Zen postizenych
beta-talasémii major, které podstoupily ukonéeni t€hoten-
stvi v 19.-25. tydnu. Po ddvce 200 mg intravenézné byly
koncentrace 2—4 hodiny po podani 0,28 + 0,19 pug/ml v séru
a 0,12 £ 0,06 pg/ml v plodové vodé [21].

Jelikoz ciprofloxacin prostupuje do matefského mléka,
vzhledem k potencidlnimu riziku poskozen{ kloubi ditéte se
jeho uZivani ani v dobé kojeni nedoporucuje. Giamarellou
a kol. (1989) sledovali také 10 kojicich Zen, kterym byly po-
dany tfi davky 750 mg ciprofloxacinu perordlné. Vzorky
mléka byly odebrany po dvou, Ctyfech, Sesti, deviti, dvanac-
ti a dvaceti ¢tyfech hodinich po podani davky. Primérné
koncentrace ciprofloxacinu v matefském mléce byly v od-
povidajicich Casovych intervalech 3,79; 2,26; 0,86; 0,51;
0,20 a 0,02 pg/ml [21].

VZzdy je tedy tfeba zvazit preruSeni kojeni ¢i zménu anti-
biotické 1é¢by s ohledem na vyznam dané 1écby pro matku

[4].

Déti

V pediatrické populaci ciprofloxacin neni béZné pouzi-
van, nicméné i zde pfipada v dvahu jeho pouZziti v situacich,
kdy pfinos vyznamné pievySuje mozné riziko. V literatuie
najdeme udaje o pouZiti ciprofloxacinu u déti se zdvazny-
mi akutnimi infekcemi, cystickou fibrézou, akutni lymfo-
blastickou leukemif a také u salmoneldzy a shigelézy. Mezi
dalsi publikované ptipady pouziti u déti patii chronicky hni-
savy zanét stfedniho ucha, meningitida a infekce mocovych
cest [19,22,23].

Podle Payena a kol. (2003) [22] jsou primérné farmako-
kinetické parametry zjiSténé u jednotlivych skupin pedia-
trickych pacientd nasledujici:
 novorozenci (0-28 dnf, n = 3, primérna hmotnost 2,12 kg)

distribu¢ni objem 7,19 1, biologicky polocas 16,6 hodiny,

clearance 0,39 1/hod.;

* kojenci a batolata (28 dni—23 mésict, n = 17, primérna
hmotnost 5,5 kg) distribu¢ni objem 20,9 1, biologicky po-
locas 6,16 hodiny, clearance 2,93 I/hod.;

e déti (2—11 let, n = 27, primérna hmotnost 18,6 kg) distri-
bucéni objem 73,4 1, biologicky polocas 4,16 hodiny, clea-
rance 17,7 1/hod.;

e dospivajici a mladi dospéli (12-24 let, n = 8, primérnd
hmotnost 42,3 kg) distribu¢ni objem 166 1, biologicky po-
locas 3,32 hodiny, clearance 35,7 1/hod.

Vysoky veék

Ackoli by se dalo ocekavat, Ze absorpce ciprofloxacinu
bude u starSich lidi naruSena, nebyly zaznamendny odli§né
Casy, potfebné k dosazeni maximdlni koncentrace léCiva
oproti populacnimu primeéru. Vrcholové koncentrace cipro-

(ol

floxacinu v séru a AUC jsou vSak u starSich pacientl vySsi

neZz u zdravych mladych dobrovolnikti. Nicméné vétsina au-
tord nedoporucuje u geriatrickych nemocnych Zadnou dpra-
vu ddvkovéni, samotnd pritomnost infekce neméni u starSich
pacientl farmakokinetiku ciprofloxacinu. Avsak vzhledem
k o¢ekdvanym vyS§im sérovym koncentracim je doporuco-
vano sledovani z hlediska moZného vyskytu nezddoucich
ucinka [2,24].

Renélni insuficience a eliminaéni metody

Farmakokinetika ciprofloxacinu se u pacienti s rendlni
dysfunkci méni. Po jednotlivych davkach se maximdalni
koncentrace v séru, AUC a polocas eliminace zvySuje v za-
vislosti na stupni poSkozeni ledvin [2]. U pacientl s poru-
chou funkce ledvin a clearance kreatininu 30 ml/min. a méné
se biologicky polocas prodluZuje aZ na 12 hodin. Hemo-
dialyzou jsou eliminovany pouze 2 %, peritonedlni dialyzou
0,4-1,6 % z podané davky [2,18].

Studie s 11 pacienty srovndvajici kontinudlni venovendz-
ni hemofiltraci (CVVHF) a kontinudlni venovendzni hemo-
diafiltraci (CVVHDF) popisuje mirné rozdily v clearance
ciprofoxacinu, a to pro CVVHF 11,8 + 9,9 I/hod.
a CVVHDF 10,3 £ 7,4 1/hod. Distribuéni objem se pohybu-
je vrozmezi 21,3 + 11,3 1 (primérnd hmotnost 72 kg) [10].

Jina studie se 7 pacienty popisuje farmakokinetické udaje
pouze u CVVHDF, kde uvadi clearance ciprofloxacinu
2,47 + 0,29 1/hod., clearance kreatininu 2,66 + 0,25 1/hod.,
biologicky poloc¢as od 5,15-39.4 hod. a distribu¢ni objem
v rozmezi od 79,5-555 1 s primérnou hodnotou 125 1 [20].

Ke zjisténé variabilit¢ PK udaja pfispivd interindividualni
variabilita u kriticky nemocnych pacientii (hypalbuminemie,
zmény v distribuénim objemu ¢i v elimina¢nich cestdch). Je
popisovana také zdvislost rozsahu clearance 1é¢iva na typu
a plose povrchu dialyza¢ni membrany, pritoku krve a dia-
lyzaéniho roztoku [10,20].

Poruchy funkce jater

U pacientd s mirnou az stfedni cirh6zou nejsou zazname-
nany zZadné vyznamné zmény ve farmakokinetice. Mirné
zvySeni koncentrace ciprofloxacinu v séru je popsano u pa-
cientl s tézkou jaterni cirhdzou, stejné jako prodlouzeni eli-
minacniho polocasu o 35 % ve srovnani s kontrolami [2,25].

Obezita

Stejné jako u predchozich skupin pacientti i u obéznich se
vyskytuje vysokd variabilita ve farmakokinetice a doporuce-
ni provadét individualizované davkovani. Obecné lze vSak
fict, Ze se u obéznich pacientt setkdme se zvySenym distri-
buénim objemem a nutnosti pouzit vyssi davky. Pokud
chceme zvysit pravdépodobnost dosazeni farmakodynamic-
kého cile o 35-45 %, je doporucovano podat Gvodni bolu-
sovou davku 800 mg ciprofloxacinu a dale pokracovat v re-
zimu 400 mg intraven6zné po 8 hodinach [9,10].

Srovndvaci studie Hollensteina a kol. (2001) popsala 12
obéznich pacientd s primérnou hmotnosti 122 + 22,6 kg
a srovnala je s 12 pacienty o hmotnosti 59 + 8,6 kg. Far-
makokinetické udaje obéznich pacientt byly ndsledujici: di-
stribu¢ni objem 144,26 + 28,39 |, clearance 0,76 + 0,16 I/min.
a biologicky polocas 2,74 + 0,42 hod. U neobéznich pa-
cientt byl popsan distribu¢ni objem 150,71 + 33,36 1, clea-
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rance 0,83 + 0,21 1/min. a biologicky polocas 2,56 + 0,55 hod.
Autofi studie také u obéznich popisuji naruSeni procesu pe-
netrace ciprofloxacinu do tekutiny v intersticidlnim prosto-
ru [26].

Kriticky nemocni

Davka 400 mg intraven6zné kazdych 8 hodin je prefero-
vanou davkou pro kriticky nemocné pacienty [6,9]. Conil
a kol. (2008) popsali ve studii se 70 kriticky nemocnymi
pacienty distribu¢ni objem 0,85 + 0,2 I/kg, biologicky polo-
Cas eliminace 3,7 £ 1,8 hodiny a clearance ciprofloxacinu
13,6 £ 5,8 I/hod. [6]. Lipman a kol. (2020) ve své studii s 18
pacienty v sepsi uvadeji distribucni objem ve velkém roz-
mezi 0,77-2,52 I/kg, primérny biologicky polocas elimina-
ce 3,2 hodiny a clearance 0,17-0,82 1/hod./kg. Poukazuji tak
na Sirokou diverzitu kriticky nemocnych pacientt a nutnost
individualizace davkovani [27].

Popéleniny

U pacientd s popdleninami byl popsan primérny distri-
bucéni objem 1,75 + 0,41 I/kg, rendlni clearance 13,5 1/hod.,
celkova clearance 29,1 1/hod. s biologickym polocasem 4,5
hodiny. Pro spolehlivé dosazeni AUC/MIC = 125 je podle
studie Garreltse a kol. (1996) na 8 pacientech doporu¢eno
ddvkovani 400 mg intraven6zné€ po 8 hodindch. Davkovani
co 12 hodin ¢asto nedosahuje pozadovaného terapeutického
cile [7].

Extrakorpordlni membrdnova oxygenace (ECMO)

Extrakorpordlni membranova oxygenace je spojena s vy-
znamnymi farmakokinetickymi zménami, z nichZ nejvy-
znamng&j$i je zvySeny distribu¢ni objem a sniZena clearance
1é¢iva ¢i vazba 1é¢iva na plazmatické bilkoviny.

Shekar a kol. (2015) analyzovali 80 vzorku ciprofloxaci-
nu, u kterych byla sledovdna degradace nebo sekvestrace
antibiotika v obvodech ECMO. Béhem 24 hodin zapojeni
ECMO nedoslo v kontrolnich vzorcich k zddnému vyznam-
nému ubytku antibiotika a primérny vytézek ciprofloxaci-
nu z obvodid ECMO dosahoval az 96 % [28].

Podle ptedbéznych vysledki ex vivo a in vivo studii Sin-
naha a kol. (2017) a prehledu Zhanga a kol. (2021) by do-
statecné davkovani ciprofloxacinu u pacienti na ECMO
mélo zistat stejné jako u kriticky nemocnych bez vyuziti
mimotélniho obéhu [29,30].

TDM ciprofloxacinu

Jak jiz bylo v piedchozich oddilech zminéno, mnoho au-
tort. doporucuje terapeutické monitorovani pro dosazen{
optimdlnich terapeutickych cild a zmifiuji i jeho vyznam
v prevenci vzniku rezistence. I pfes tuto skute¢nost najdeme
v odborné literatufe spiSe studie srovndvajici jednotlivé dav-
kovaci rezimy, ve snaze dosahnout farmakodynamického ci-
le AUC/MIC 2 125, neZ studie popisujici vliv TDM na kli-
nicky vysledek.

Popsat vyznam TDM fluorochinolond a -laktamovych
antibiotik u 450 kriticky nemocnych pacienti si klade za cil
randomizovand studie DOLPHIN autori Abdulla a kol.
(2020). V pripadé ciprofloxacinu je jako PK/PD cil stano-
ven pomér plochy pod kiivkou volné frakce 1é¢iva a mini-

malni inhibi¢ni koncentrace fAUC/MIC = 100. Jako sekun-
darni vysledky budou popsany tyto parametry: pieziti na
JIP, 28denn{ preziti, vyskyt nejcastéjsich vedlejsich dcinkd,
zména zdvaznosti nemoci dle skére delta-SOFA mezi zacdat-
kem uZivani antibiotik a 5. dnem, zmény infek¢nich para-
metrt, kvalita Zivota 6 mésici po pfijeti, ndklady a efektiv-
nost nakladt z pohledu nemocnice [31].

Ackoliv dosud nebyla publikovdna studie zabyvajici se
prinosem TDM pfi terapii ciprofloxacinem, existuje mnoho
publikaci popisujicich metody vhodné pro stanoveni cipro-
floxacinu s ndslednou implementaci do rutinntho TDM.
Optimdlni analytickd metoda musi byt rychld, jednoducha,
presnd a dostatecné citlivd. V idedlnim pripad€ bychom da-
nou metodou méli byt schopni méfit velmi nizké i vysoké
koncentrace antibiotika. Tyto podminky v soucasnosti nejlé-
pe splilyje kapalinovd chromatografie s hmotnostni detekci
(LC-MS). Vyhodou téchto metod byva i simultdnni stano-
veni plazmatickych koncentraci nékolika riznych antibiotik
najednou [32,33,34]. Ciprofloxacin lze stanovovat i jinymi
zpusoby (spektrofotometricky, spektrofluorometricky), kte-
ré jsou vSak pro ucely TDM méné vhodné.

Zavér

Ciprofloxacin je antibiotikum s fadou vyhodnych vlast-
nosti, které je pouZivdno u Sirokého spektra nemocnych.
Z tohoto pohledu je pon€kud prekvapivy nedostatek ddajt
o0 jeho farmakokinetice u specifickych skupin pacientti a moz-
nostech optimalizace davkovani pomoci terapeutického mo-
nitorovani. Za prokazany lze povazovat piinos vyssiho dav-
kovani a pouziti nasycovaci davky u zdavaznych infekci.
Stanoveni plazmatickych koncentraci v biologickém mate-
ridlu souc¢asnymi analytickymi metodami neni problémem,
prikaz efektivity individualizace ddvkovani predevsim
u specifickych skupin pacientt se zdvaznymi infekcemi mo-
hou prinést dalsi klinické studie.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. ¢. 17-31540A a IGA_LF _2021_013.
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Horecka nejasného puvodu:
kazuistiky z rutinni klinické praxe a prehledové sdéleni
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SOUHRN

Grebenyuk V., Herrmannova K., Krystifkova O., Gregova M., Sokalska-Jurkiewicz M. A., Steinbauerova R., Sukovska M., Gahé-
rova L., Zubata I., Gregorova J., Kaliska L., Rohacova H., Trojanek M.: Hore¢ka nejasného piivodu: kazuistiky z rutinni klinické pra-
xe a piehledové sdéleni

Horecka nejasného ptivodu piedstavuje klinicky syndrom s pestrou diferencialni diagnostikou, ktery je definovany jako febrilni stav
s opakované naméfenou télesnou teplotou vice jak 38,3 °C, trvajici déle jak 3 tydny, jehoZ etiologie ziistava neobjasnéna po provede-
ni podrobného klinického vysetieni a souboru zakladnich laboratornich a zobrazovacich vysetfeni. Syndrom mohou vyvolat infekéni,
neinfekéni zanétlivd, hemato-onkologicka ¢i nadorova onemocnéni. Vyznamnou soucasti diferencialni diagnostiky jsou rovnéz polé-
kové reakce nebo interni onemocnéni. V piedkladaném sdéleni je prezentovano pét piipadii horecky nejasného puvodu z rutinni am-
bulantni praxe infekéniho lékaie, které zdiiraznuji nezbytnost sir§iho diferencialné-diagnostického uvazovani a zejména kvalitni me-
zioborové spoluprace pii péci o pacienty s protrahovanymi febrilnimi stavy. Sou¢asti odborného sdéleni je kratké prehledové pojednani
o etiologii a diagnostice horecky nejasné etiologie.

Kli¢ova slova: horec¢ka, horecka nejasné etiologie, infekce, zdnét, nadorovd onemocnént

SUMMARY

Grebenyuk V., Herrmannova K., Krystifkova O., Gregova M., Sokalska-Jurkiewicz M. A., Steinbauerova R., Sukovska M., Gahé-
rova L., Zubata I., Gregorova J., Kaliska L., Rohacova H., Trojanek M.: Fever of unknown origin: case reports from routine clinical
practice and a review

Fever of unknown origin represents a clinical syndrome characterized by a fever of over 38.3 °C documented on several occasions du-
ring a period of at least 3 weeks, etiology of which remains unexplained after obtaining a detailed history, conducting a thorough phy-
sical exam, and an array of basic laboratory tests and diagnostic imaging. Most cases of this syndrome are caused by infections, non-
infectious inflammatory diseases, and neoplasms. In addition, drug fevers and internal medicine diseases should be included in the
differential diagnostic work-up in all patients. This article presents five case reports of fever of unknown origin managed at an out-
patient clinic of a tertiary care center for infectious diseases. This case series emphasizes the need for a consistent, broad and inter-
disciplinary diagnostic work-up. In addition, we present a review of the etiology and clinical management of fever of unknown origin.

Keywords: fever, fever of unknown origin, infections, inflammation, neoplasms
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Uvod
Syndrom horecky nejasného ptivodu (angl. fever of un-

Mv s

ferencidlné diagnostickych ukold, se kterymi se 1ékafi inter-
nich obort setkdvaji. Mezi mozné etiologické pficiny pati{
az 200 raznych onemocnéni, jejichz diagnostika a terapie na-
lezi do kompetence riznych vysoce specializovanych obor
[1]. Stanoveni spravné diagnézy v téchto piipadech vyZzadu-
je Sirokou interdisciplindrni spoluprici se zapojenim vice
pracovist [2,3].

Samotny termin FUO a jeho definice byly navrzeny Pe-
tersdorfem a Beesonem, ktefi publikovali soubor 100 pa-
cientl s horec¢kou trvajici nejméné 3 tydny, jejiz pfi¢inu se
nepodafilo objasnit ani po 7 dnech podrobného vysetfovani
za hospitalizace [4]. V prubéhu let tato definice prodé€lala
fadu modifikaci a soucasné se preferuje tzv. ,kvalitativni*
definice: 1. trvani onemocnéni déle nez 3 tydny; 2. opako-
van¢ namérend teplota > 38,3 °C; 3. diagnéza neni stanove-
na po peclivém odbéru anamnézy, opakovaném fyzikalnim
vySetfeni a provedeni zdkladnich laboratornich a zobrazova-
cich vysSetieni [5].

Vétsina piipadd horecky nejasného ptivodu je obvykle vy-
voland béZnym onemocnénim s méné typickym i zcela aty-
pickym prib&hem neZ skute¢né vzacnou chorobou [5]. Mezi
nejcastéjsi pri¢iny FUO patii:

1. Infek¢éni onemocnéni (16-37 %).

2. Neinfek¢ni zanétliva onemocnéni (12-33 %).

3. Hemato-onkologicka a nddorova onemocnéni (3-28 %).
4. Ostatni onemocnéni (015 %).

5. Nediagnostikované stavy (19-51 %).

Zastoupeni jednotlivych vyvoldvajicich pfi¢in FUO
se vyznamné ménilo v pribéhu desetileti od prvniho popisu
tohoto syndromu. Se zlepSenim dostupnosti modernich la-
boratornich a zobrazovacich vySetfeni doSlo k poklesu po-
dilu infekénich a nddorovych onemocnéni, jez se daii za-
chytit ve stdle casnéjSich stadiich, avSak zvySuje se podil
revmatologickych onemocnéni a pfipadi FUO, které zu-
stavaji trvale bez diagnézy [2,4,6-8]. Zatimco celkova in-
cidence FUO se vyznamné sniZila, relativni podil nedia-
gnostikovanych piipadi dosahuje v nékterych novéjSich
souborech az 50 % [9]. U vétSiny téchto pfipadi po neprd-
kazném extenzivnim vySetfovacim procesu dochdzi béhem
sledovani ke spontdnnimu tstupu obtiZi [8].

Jelikoz horecka i elevace zanétlivych parametri byvaji
odbornou i laickou vefejnosti spojovany piedevsim s infekc-
nimi nemocemi, jako infektologové se se syndromem ho-
reCky nejasného pivodu ve své praxi setkdvdme pomérné
Casto. Cilem tohoto sdé€leni je predstavit kazuistiky z nasi
kliniky a sezndmit odbornou vefejnost s diagnostikou FUO.
Prezentované kazuistiky ukazuji, Ze u t€chto piipadu je zce-
la zasadni Sirsi diferencidlné diagnostické uvazovani, kva-
litni mezioborova spolupréce, rychly a extenzivni diagnos-
ticky proces, ktery vSak Ize mnohdy zvladnout ambulantné
a bez nutnosti hospitalizace pacienta.

Kazuistika 1
65lety muz byl odesldn na ambulanci nasi kliniky k vy-
Setfeni pro protrahovany febrilni stav doprovdzeny elevaci

zanétlivych parametri. Pacient byl dlouhodobé 1é¢en pro ar-
teridlni hypertenzi, dyslipidemii, hyperurikemii a chronicky
uZzival perindopril, atorvastatin a alopurinol. Nemocny byl
v dispenzarni péci urologa pro mikroskopickou hematurii
bez jasné priCiny. Pacient uddval, Ze zhruba 6 tydnu pted
rozvojem obtiZ{ prodélal dentalni zakrok (endodontické oSe-
tienf a extrakce stoli¢ky), avSak negoval jiné klinicky ¢i epi-
demiologicky vyznamné rizikové faktory.

Obtize nemocného zacaly priblizn€ 5 tydnt pred vyse-
trenim na nasi klinice. V dvodu obtiZ{ si st€Zoval na pra-
vostranné hemikranie, bolesti uddval zejména v pravé tem-
pordlni a retroaurikuldrni oblasti. Pro tyto symptomy byl
vySetfen neurologem s fyziologickym klinickym nalezem,
pouze na doplnéném CT mozku bylo vyjddfeno podezieni
na incipientni normotenzni hydrocefalus.

Pfiblizné za 1-2 tydny se k bolestem hlavy ptidaly sub-
febrilie az febrilie, nejvyssi teploty pacient mival ve vecer-
nich hodinéch (az 38,4 °C). Pacient si dile stéZoval na ry-
mu, kasSel a bolesti pravého usniho boltce, proto byl vySetfen
praktickym lékarfem, ktery zah4jil antibiotickou terapii kla-
ritromycinem v ddvce 500 mg po 12 hod. pro suspektni
akutni respiracni infekt. Vzhledem k neustupujicim otalgiim
byl pacient vySetfen na ORL ambulanci, kde bylo vyjadfe-
no podezfeni na pravostrannou externi otitidu a do terapie
byla pfiddna lokdln{ antibiotika. Na antibiotické terapii, kte-
rou pacient uzival 7 dnii, nedoslo ke zlepSeni stavu a den po
jejim dokonceni se u pacienta v noc¢nich hodinich objevila
pravdépodobné nesouvisejici ataka bolesti na hrudi, proto
byl vySetfen na interni ambulanci. Zakladni vySetfeni vy-
loucila akutni koronarni syndrom i plicni embolii, dle inter-
nistd byly bolesti na hrudi nejspiSe muskuloskeletalniho pt-
vodu. AvSak vzhledem k prokdzané elevaci CRP (143 mg/l)
a neustupujicim horeckdm byl odeslan k hospitalizaci na na-
St kliniku.

Za kratkodobé hospitalizace si vSak pacient na Zadné ob-
tize nestéZoval, po celou dobu byl zcela afebrilni, antibio-
ticka terapie nebyla indikovéana, a proto byl pacient propus-
tén do ambulantni péce.

Kratce po dimisi, jiz 3. den, se znovu objevily subfebrilni
teploty, proto byl pacient pfijat k podrobné&jsi diagnostické
hospitalizaci. Pfi vySetfeni na na$i ambulanci nemocny ne-
goval respiracni, dysurické ¢i dyspeptické symptomy, avSak
nové pripoustél bolestivost a otok v misté prib&hu pravé
spankové tepny. Pfi fyzikdlnim vySetieni byl pacient afebril-
ni, normotenzni, eupnoicky, plné orientovany, hydratovany,
neurologicky bez lateralizace ¢i zndmek meningedlniho
drazdéni, mél bolestivou a zdufelou a. temporalis vpravo.
Ostatni fyzikalni ndlez byl v mezich normy. V krevnim obra-
ze byla prokdzana mirnd mikrocytarni hypochromni anemie
(Hb 133 g/l) a relativni neutrofilie (71 %) pfi normalnim
celkovém poctu leukocytt (8,8 tis.). V biochemickém roz-
boru krve pfetrvdvala elevace CRP (155,1 mg/1), nizkd hod-
nota prokalcitoninu (0,05 pg/l) a vyznamn4 elevace ferritinu
(3 144,3 pg/l). V moci byla pfitomna mikroskopickd hema-
turie. Podrobna mikrobiologickad i zobrazovaci vySetieni ne-
prokazala infekéni fokus.

Na zdkladé klinického nédlezu byla pacientovi stanovena
pracovni diagnéza pravostranné temporalni arteritidy. Pfi
ultrazvukovém vySetifeni v cévni ambulanci byla prokdzana
obliterace lumen a. temporalis 1. dx. stfedné echogennimi
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tromby (lumen 1,7-2,0 mm). Stav byl konzultovan s revma-
tologem, ktery doporucil promptni zahdjeni systémové kor-
tikoterapie a pacienta piebral do péce.

Kazuistika 2

67leta Zena byla odeslana na nasi kliniku ke konzilidrnimu
vySetfeni ze spadového interntho oddéleni pro protrahovany
febrilni stav s elevaci zanétlivych parametr a anamnézu re-
centniho pobytu v Turecku. Ve své osobni anamnéze pa-
cientka neuddvala Zaddna chronickd interni onemocnéni ¢i
dlouhodobé uzivanou medikaci. Z epidemiologicky vyznam-
nych rizikovych faktort pfipoustéla ndvrat z 2tydenniho
turistického pobytu v Turecku asi 3 tydny pfed rozvojem
obtizi, béhem kterého vsak byla zcela bez zdravotnich obti-
Zi.

Pacientka vyhledala prvni 1ékafské oSetfeni aZ za 3 tydny
od rozvoje horecek. Nejprve byla vysetiena praktickym Iéka-
fem, ktery empiricky nasadil klaritromycin v ddvce 500 mg
po 12 hod. a pacientku pozval k provedeni zdkladnich od-
bért s odstupem 3 dni. Avsak jiz v téchto vstupnich la-
boratornich odbérech byla prokdzana signifikantni anemie
(hemoglobin 84 g/l) a elevace CRP (153 mg/l), proto byla
pacientka odesldna k diagnostické hospitalizaci na spadové
interni oddéleni. B€hem 15denni hospitalizace byla nemoc-
nd po celou dobu afebrilni, celkové se citila dobfe a ne-
uddvala nové obtiZe. Laboratorné pretrvavala elevace CRP
(115-153 mg/l) a zvySend sedimentace erytrocyti (80/120

mm/hod.). Za hospitalizace bylo provedeno transtorakdln{
i transezofagedlni echokardiografické vysetfeni, CT hrudni-
ku, bficha a malé panve, avSak bez vyznamnéjSich patolo-
gickych zmén (mimo nevyznamnych morfologickych zmén
na aortdlni chlopni, cholecystolitidzy a hypotonie pravé led-
vinné panvicky). Opakované byly odebrany hemokultury,
avSak s negativnim vysledkem. Sérologie virovych hepatitid
a vySetfeni onkomarkerd byla rovnéZ nevytézna. Vzhledem
k elevaci zanétlivych parametr a nilezu cholecystolitidzy
bylo vyjadfeno podezieni na cholangiogenni infekci a byla
zahdjena antibiotick4 terapie cefotaximem a metronidazolem.
Avsak i pfes zavedenou terapii obtiZe pretrvavaly a rovnéz
hodnoty inflamatornich parametr( neklesly (CRP 115 mg/l).
Proto byla pacientka odesldna ke konzilidrnimu vySetfeni na
nasi ambulanci.

V dobé vySetieni na na$i klinice pacientka uddvala jiZ asi
6 tydnd trvajici horecky (nejvyssi teplota byla 38,3 °C)
s teplotnimi maximy ve vecernich hodinach, déle si stézo-
vala na no¢ni poty a pocit zvySené tinavy az vyCerpanosti.
Bolesti ¢i jiné lokalizujici symptomy neuvadéla a na cileny
dotaz nemocnd popirala dusnost, respiracni, dyspeptické
¢i dysurické symptomy, bolesti hlavy, bficha nebo zad, bo-
lesti ¢i otoky kloubd, bolesti svalil a kozni projevy.

Pfi fyzikdlnim vySetfeni byla pacientka afebrilni a kar-
diopulmondlné stabilni. V pravé axile byla hmatnd drobna
lymfatickd uzlina (do 1 cm), okraj jater pfesahoval Zeberni
oblouk pfiblizné o 1-2 cm, avSak splenomegalie nebyla
pritomna. Pfi poslechu srdce byl zachycen systolicky Selest

Obrazek 1
PET/CT s 18F-FDG: Typicky obraz vaskulitidy tepen velkého kalibru, s vysokou akumulaci FDG
ve sténé postiZenych tepen

(Vlevo — MIP obraz PET vysetieni. Nasleduji v poradi: sagitdlni fezy pribéhem aorty v samotném PET obrazu; ve fizovaném obrazu

PET/CT obrazu a v samotném CT obrazu.)
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Obrazek 2
PET/CT s 18F-FDG: Typicky obraz reaktivni aktivace kostni dfené, s difuzné zvySenou akumulaci FDG v axialnim
i apendikularnim skeletu (vyskytuje se u febrilnich stavl, anemie, parainfekéné apod.) — v diferencialni diagnostice
musi byt v kontextu vySetfované indikace zvazovana i mozna difuzni maligni infiltrace.
Vedlejsi nalez: benigni ale metabolicky vysoce aktivni WarthinGv tumor ¢i pleomorfni adenom pravé glandula parotis.

Vlevo — MIP obraz PET vySetieni

Uprostfed — sagitdln{ fezy patefi ve fizovaném obrazu PET/CT a v samotném CT obrazu
Vpravo — pod sebou: axidlni fezy hlavou ve vysi benigni 1éze gl. parotis 1. dx. — nahote: samotny PET obraz; uprostied: fizovany obraz

PET/CT; dole: samotny CT obraz

nad aortdlni chlopni. Vzhledem k celkové dobrému stavu
bylo pfistoupeno k dal§imu vySetfeni v ambulantnim rezi-
mu. Antibiotickd terapie byla ukoncena i s ohledem na jeji
minimdln{ efekt a opakované prokdzané nizké hodnoty pro-
kalcitoninu (méné jak 0,05 pg/l). Na nasi klinice byla dopl-
néna podrobnéjsi hematologickd, biochemickd a imuno-
logickd vySetteni. Ddle byla doplnéna sérologie zoondz
a nékterych dalSich méné béZnych mikrobidlnich agens,
avSak bez prikazu recentni ¢i probihajici infekce. V imuno-
logickém rozboru byla zachycena vysoka hladina cirkuluji-
cich imunokomplext, av§ak panel autoprotilatek byl nega-
tivni. Metabolismus Zeleza odpovidal typickym zménam
pfi chronickém zanétu (ferritin 705,7 pg/l). Ke stanoveni di-
agnézy vedlo statimové zajisténé PET/CT vysetfeni, které
prokdzalo zvySenou akumulaci 18FDG v zesilené sténé aor-
ty a jejich hlavnich vétvi (bilaterdlné v a. carotis communis,
a. subclavia, a. axilaris, a. brachialis, aa. iliaceae) (obrdzek 1).
Pacientka byla pfeddna s diagnézou vaskulitida velkych te-
pen do péce revmatologa.

Kazuistika 3
56lety muz byl odeslan k vySetieni pro 4 mésice trvajici
recidivujici febrilni stavy s elevaci zanétlivych parametrd.

Z internich komorbidit pacient udaval pouze arteridlni hy-
pertenzi, avSak neuzival zZddné léky a nebyl si védom
alergii. Z epidemiologicky vyznamnych rizik pacient pfi-
poustél, Ze doma chova potkany, v minulosti asi pred 3 lety
turisticky pobyval v Thajsku. Pracoval jako strojnik u bag-
ru, a pfestoze v posledni dob& nebyl na rizikovych stavbéch,
asi pfed 9 mésici pracoval na stavbé €istirky odpadnich vod.
Pacient si st€Zoval na kaZdodenni febrilni $picky, pficemz
k vzestupu télesné teploty obvykle dochdzelo v polednich
hodinédch (az 38,5 °C) a vecer byval jiz afebrilni. Epizody
horecky byly doprovdzeny bolestmi hlavy, svald, kloubd,
nespecifickym pocitem bolesti ,.kize*, vyraznou dnavou,
palpitacemi a pfechodnym pocitem duSnosti. Tyto obtiZe
vSak obvykle vymizely spolu s ustupem febrilni $picky. Ne-
mocny si dédle stéZoval na zvySené poceni v dennich hodi-
ndch, avSak noc¢ni poty zcela negoval, rovnéz tak neuddval
ttesavky ¢i zimnice. Po koupani v teplé vodé opakované po-
zoroval vysev nesveédivych splyvajicich makulopapul az ve-
zikul v retroaurikuldrni oblasti, na tvarich a na brad¢.
Vzhledem k vySe uvedenym protrahovanym obtiZim byl
pacient pfijat k diagnostické hospitalizaci na nasi kliniku.
V prubéhu 3denni hospitalizace vSak byl pacient bez febril-
nich $picek ¢i novych symptomd. Ve vstupnim laboratornim
ndlezu byla zachycena zvySena sedimentace erytrocytt (90
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mm/hod.), elevace CRP (103,8 mg/l), anemie chronickych
chorob (Hb 121 g/1, ferritin 911 pg/l) a mirné zvySena akti-
vita laktdtdehydrogendzy (4,2 ukat/l). Byly odebrany 3 pa-
ry hemokultur, av§ak s negativnim vysledkem. Zdkladni zo-
brazovaci vysetfeni (RTG S+P, UZ bficha, transezofagealni
echokardiografie) neobjasnily etiologii obtizi. Vzhledem
k rizikové epidemiologické anamnéze byla doplnéna sérolo-
gicka vySetfeni zoonotickych a atypickych infekei, avSak
vSechna vysetfeni byla rovnéZ nevytézna, obdobné jako roz-
sahla imunologickd vySetfeni. V pribéhu hospitalizace do-
Slo i k vyznamnému poklesu CRP (25,2 mg/l), prokalcito-
nin byl rovnéZ nizky (0,03 ug/l), proto byl pacient predan
do ambulantni péce.

PrestoZe za hospitalizace doslo pfechodné ke zlepSent sta-
vu a nemocny se celkové citil dobfe, za 2 tydny pacient
pfi ambulantn{ kontrole uddval recidivu febrilii, progresivni
zhorSeni tnavy, nové se objevily i no¢ni poty, nechutenstvi
a progredujici vahovy ubytek (6 kg v poslednich 3 tydnech).

V laboratornich odbérech doslo k progresi anemie (Hb 97 g/1)
a opétovnému vzestupu CRP (77,6 g/l). V diferencidlnim
rozpo¢tu leukocytd bylo nové zachyceno vyplavovani pre-
kurzorovych forem leukocytti a blasti (2-3 % z celkového
poctu leukocytit), proto byl vzorek periferni krve odesldn
k vySetfeni pritokovou cytometrif, kterd vSak nezachytila
maligni buniky. Po dohodé s hematologem byla provedena
trepanobiopsie s ndlezem vyrazné hypocelularni kostni dfe-
né pri zvySené fibrotizaci s reaktivni lymfocytarni celuli-
zaci, polyklondlnimi plazmocyty a s patologickymi (avSak
neshlukujicimi se) mastocyty. Zaroven bylo provedeno
PET/CT vySetieni trupu, které prokdzalo difuzni akumulaci
radiofarmaka v celém axidlnim i apendikuldrnim skeletu
jako projev aktivace kostni dfené pii systémovém onemoc-
néni bez zjevnych zanétlivych fokust ¢i jinych BFDG-avid-
nich loZisek (obrazek 2). Vzhledem k vySe uvedenym néle-
zGm byl pacient pfedan s diagnézou systémova mastocytdza
do péce hematologti.

Obrazek 3
PET/CT s 18F-FDG: Zvétsené ale méalo FDG-avidni uzliny retroperitonea, zejména paraaortalné vlevo.
Akumulace FDGv uzlinach nepfesahuje akumulaci FDG v ostatnich mékkych tkanich trupu, ani metabolickou aktivitou
v parenchymu jater, kteréa je vSeobecné povazovana za referenéni tkan pro hodnoceni patologie v PET obraze.
Nalez vylucuje agresivni typ lymfoproliferativniho onemocnéni, kde akumulace FDG v postizenych uzlinach ¢i tkanich
prevySuje fyziologickou aktivitu jater nékolikanasobné. Mlize vS§ak odpovidat indolentnimu typu lymfomu,
s nizkou proliferaéni aktivitou v infiltrovanych uzlinach.

(Vlevo — MIP obraz PET vySetfeni. Vpravo v hornim fadku: axidlni fezy bfichem ve vysi obratle L2 v samotném CT obrazu a ve fuzo-
vaném obrazu PET/CT. Vpravo v dolnim fadku: korondrni fezy bfichem v trovni retroperitonea v samotném CT obrazu a ve flizovaném

obrazu PET/CT.
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Kazuistika 4

59lety pacient byl odeslan k vySetfeni z interni ambulan-
ce pro asi tfi mésice trvajici subfebrilie az febrilie nejasné
priciny. Pacient byl v minulosti 1é¢en pro arteridlni hyper-
tenzi ramiprilem a byl sledovan pro CHOPN 1. stadia. Jind
vyznamnd chronickd onemocnéni neudaval, chronickou
medikaci neuZzival a zcela negoval mozna epidemiologicky
vyznamnad rizika.

Nemocny udaval, Ze pfiblizné jiZ 2 mésice mival pravi-
delné ve vecernich hodindch epizody horecek s maximem
az kolem 39,5 °C, stéZoval si na pfidruzené zimnice a v no-
ci se intenzivné potil. Pacient negoval bolesti ¢i jiné klinic-
ké obtize, popiral vdhovy ubytek, lymfadenopatii ¢i kozni
projevy, pouze pripoustél intermitentni pruritus.

Nemocny byl v ivodu obtizi vySetfen u svého praktické-
ho 1ékare, laboratorné byla zjisténa pouze mirnd hyposi-
deremie, proto byla zahdjena suplementace Zelezem, avsak
bez dalsiho podrobnéjsiho vySetieni. Ostatni laboratorni na-
lez byl dle slov pacienta v normé.

Na nasi kliniku byl pacient odesldn pro pfetrvavajici kli-
nické obtize. Pfi vySetfeni byl pacient afebrilni, bez celkové
alterace, lymfadenopatie nebo jinych znamek aktivace lym-
foretikuldrniho systému. V zdkladnich laboratornich nédlezech
byla zachycena mirnd hypochromni anemie (Hb 121 g/l,
MCH 27 pg), pocet leukocyti i jejich diferencidlni rozpocet
odpovidal fyziologickym hodnotdm, avSak byla prokdzdna
zvysend hodnota sedimentace erytrocytti (70/95 mm/hod.),
vyznamna elevace CRP (129,3 mg/l) a hrani¢ni hodnota be-
ta-2-mikroglobulinu (3,12 mg/l). Sérova aktivita jaternich
aminotransferaz i laktatdehydrogendzy byla ve fyziologic-
kém rozmezi. Zakladni radiologicka vysetfeni (RTG S+P,
UZ krku a bricha) neprokdzala infek¢ni fokus ¢i jiny pato-
logicky proces.

Po doplnéni CT vySetfeni trupu byla popsédna retroperito-
nedlni lymfadenopatie v paraaortdlni (13 x 20 mm) a v re-
trokrurdlni oblasti (8 x 14 mm). PET/CT s BFDG popisuje
nizce avidni lymfadenopatii v retroperitoneu, diferencidlné
diagnosticky zvazovan low-grade lymfom ¢i reaktivni lym-
fadenopatie, avSak ndlez nemél charakter agresivniho lym-
foproliferativniho onemocnéni (obrazek 3). Pomoci CT na-
vigované biopsie byl odebran vzorek z paraaortdlni uzliny
vlevo, avSak vysledek histopatologického vySetieni byl ne-
diagnosticky. Hematologem byla provedena trepanobiopsie
kostni dfené, kterd popisuje vyraznou nepravidelnou infil-
traci pfi blize neur¢eném B-lymfomu niz$iho stupné ma-
lignity. Dle imunohistochemického vySetieni byl zvaZovan
lymfom z margindlni z6ny ¢i CD10-folikuldrni lymfom. Ve-
dlej$im ndlezem byl zachyt monoklondlni gamapatie IgG
kappa s nizkou hladinou paraproteinu. Pacient byl proto pte-
dén k dal3i péci pro lymfoproliferativni onemocnéni na spa-
dové hemato-onkologické oddélent.

Kazuistika 5

29letd pacientka byla odesldna na nasi kliniku ze spado-
vého interniho oddéleni pro 2 tydny trvajici horecky, vysev
generalizovaného makulopapulézniho exantému a dyspep-
tické obtiZe. Pacientka udavala, Ze pracuje jako veterindtka
a je v pravidelném kontaktu s drobnymi zvitaty. Nemocna
byla sledovdna pro bipoldrni afektivni poruchu a byla léce-

Obrazek 4
Generalizovany syty splyvavy stfednéskvrnity
makulopapulézni exantém u pacientky
s DRESS syndromem po lamotriginu

na trazadonem a lamotriginem. Jind chronickd onemocnéni{
¢i dlouhodobou farmakoterapii pacientka negovala.

Asi 14 dnt pfed pfijetim na Iizko doslo k vysevu svédi-
vého makulopapulézniho exantému, pficemZ prvni projevy
pozorovala v obliceji, ndsledné se rozsifil na trup a proxi-
malni ¢asti hornich i dolnich konéetin. Pacientka vzhledem
k pruritu uzila jednorazové prednison v ddvce 20 mg, po
kterém doslo k dstupu svédéni kize, avSak rozvinuly se ho-
recky s teplotou do 38,5 °C a intenzivni kolikovité bolesti
bricha doprovazené nauzeou a prijmem.

Pro zhorSujici se obtiZze byla nemocnd vySetfena na spa-
dovém internim oddéleni a ndsledné pro exantémové a pra-
jmové hore¢naté onemocnéni odesldna na nasi kliniku. Pfi
ptijeti byla pacientka febrilni (T 38,2 °C), plné pfi védomi,
kardiopulmonalné kompenzovand, eupnoickd, dobfe hydra-
tovand, na kiZi byl patrny generalizovany syty stfednéskvr-
nity makulopapulézni exantém bez slizni¢niho postiZzeni
(obrazek 4), pri vysetfeni byla déle popsana kréni lymfade-
nopatie, avSak ostatn{ klinicky nalez byl fyziologicky.

Ve vstupnich hematologickych nalezech byl fyziologicky
pocet leukocytt (7,2 tis.), avSak v diferencialnim rozpoctu
byly pfitomny nejen neutrofilni segmenty (45 %) a lymfo-
cyty (12 %), ale i tyCe (29 %), atypické lymfocyty (3 %), re-
aktivni lymfocyty (3 %) a lymfomonocyty (1 %). Absolutn{
i relativni pocet monocytl a eozinofili byl v mezich normy.
Z ostatnich patologickych laboratornich ndlezd byla zachy-
cena elevace CRP (107,7 mg/l) a zndmky hepatoceluldrni
1éze (AST 1,71 a ALT 4,12 pkat/l).

Pt pfijeti byl zahdjen diferencidlné diagnosticky vySetio-
vaci postup s cilem vyloudit béZné se vyskytujici exantémo-
vé ¢i prijmova infekéni onemocnéni, zoondzy nebo infekci
vybranymi puvodci syndromu infekéni mononukledzy.
S ohledem na vstupné zvySenou hodnotu CRP (174,8 mg/1)
a posun doleva v diferencidlnim rozpoctu leukocytt byly
odebrany i hemokultury a provedena kultiva¢ni vySetieni
(mo¢, vytér z rekta). Po dohod¢ s psychiatrickym konzilia-
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fem byla do vyloucenf etiologie stavu pfechodné ukonéena
chronicka terapie trazadonem a lamotriginem.

V pribéhu hospitalizace se klinicky stav nemocné zhor-
§il, pretrvdvaly febrilie, intenzivn{ kolikovité bolesti bficha,
pacientka méla frekventni vodnaté stolice (az 30/den),
avSak bez pfimési krve ¢i hlenu a zhorsil se 1 koZni ndlez.
V laboratornich nélezech doslo k progresi leukocytézy
(20 tis., z toho neutrofilni segmenty tvotily 18 %, tyce 38 %,
lymfocyty 16 %, reaktivni lymfocyty 6 %, lymfomonocyty
4 %, monocyty 4 %, metamyelocyty 2 %, eozinofily 10 %,
eozinofilni ty¢e 1 % a plazmatické buiiky 1 %) a doslo
k vzestupu CRP (174,8 mg/l). Vzhledem k t€émto okolnos-
tem a dosud nevytéZnému mikrobiologickému ndlezu bylo
nutné rozsifit diferencidlni diagnostiku i o neinfekéni one-
mocnéni.

Za rizikové bylo povazovdno zejména chronické uZivani
psychofarmak a po cileném dotazu pacientka pfipustila, Ze
k jejich nasazeni doSlo asi pfed 3 mésici. Podezfeni na moz-
ny polékovy ptivod obtiZi potvrdila i nové se rozvijejici eozi-
nofilie a nalez kazuistickych sdélenf o tzv. lamotrigin-hyper-
senzitivnim syndromu, ktery ndlezi mezi DRESS syndromy
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
a mezi jehoz typické projevy mimo vysevu exantému pati{
i horecka, lymfadenopatie, projevy hepatitidy nebo kolitidy.
Diagnéza byla potvrzena skérovacim systémem RegiSCAR
DRESS (7 bod).

Proto jsme u nemocné zahdjily systémovou terapii korti-
koidy a antihistaminiky s velmi dobrym a promptnim kli-
nickym efektem. U nemocné nejprve ustupuji horecky, ko-
litické projevy, zlepSuje se laboratorni nélez, avSak k tplné
regresi koznich projevi dochazi az s odstupem 17 dnti. Pa-
cientka byla dimitovana po 15 dnech hospitalizace na pe-

rordlni kortikoterapii s postupnou detrakei, pii ambulantni
kontrole s odstupem 3 tydntli byla pacientka jiz zcela bez
klinickych obtizi. NeZadouci G¢inek po uZivani lamotriginu
byl hlagen SUKL.

Diskuze

Prezentované kazuistiky dokumentuji mimoradné pestrou
paletu onemocnéni, jez se mohou podilet na etiologii syn-
dromu horecky nejasného pivodu (FUO). Spektrum moz-
nych diagnéz pfesahuje hranice jednoho oboru a vyzaduje
interdisciplindrni piistup k péci o pacienty s timto syndro-
mem. Pro horec¢ku nejasné etiologie dosud neexistuje osvéd-
¢eny standardni diagnosticky postup a tito pacienti byvaji
v praxi ¢asto odkdzani na zkuSenosti a intuici jednotlivych
Iékaiti v rozporu s modernimi principy mediciny zaloZené
na dikazech [1]. Ackoliv téma horecky nejasného pivodu
bylo opakované zpracovano v prehledovych ¢lancich, v po-
slednich desetiletich byly publikovany pouze dvé prospek-
tivni studie, ve kterych byla vyvijena snaha o vypracovani
i naslednou validaci ndkladové efektivniho a v§eobecné po-
uzitelného diagnostického algoritmu [6,9,10].

Zakladem diagnostiky FUO je snaha o prikaz orgdnové
specifickych projevit s vyuzitim anamnestickych tdaju,
symptomt a odchylek pfi fyzikdlnim ¢i laboratornim vyset-
feni. Jednotlivé ndlezy byvaji zpravidla nespecifické a ob-
vykle nevedou piimo k diagnéze. AvSak pii spravné inter-
pretaci mohou tato tzv. ,,potencidlni diagnostickd voditka*
prispét ke ziZeni diferencidlni diagnézy a pomoci cilené in-
dikovat paraklinickd vySetieni [1].

vvvvvv

postupu je cileny a peclivy odbér anamnézy a fyzikalni vy-

Tabulka 1
Definice horecky nejasného plvodu

1) Teplota = 38,3 °C naméfena alesponl 2krat

2) Trvani onemocnéni nejméné 3 tydny (resp. je zaznamendno nékolik epizod horecky béhem doby > 3 tydni)

3) Diagndza neni stanovena po odbéru anamnézy,
fyzikdlnim vySetieni a provedeni nasledujicich
laboratornich a zobrazovacich vysetfenti:

Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytd
Sedimentace erytrocytti nebo C-reaktivni protein (CRP)
Tontogram

Kreatinin

Jaterni aminotransferazy (AST, ALT)

Alkalicka fosfataza (ALP)

Laktitdehydrogenaza (LDH)

Kreatinkindza (CK)

Ferritin

Celkova bilkovina

Elektroforéza bilkovin séra

Mo¢ chemicky a kultivacné

Hemokultivace (nejméné 3 pary hemokultur)
Antinukledrni protildtky (ANA)

Revmatoidni faktor (RF)

IGRA nebo koZni tuberkulinovy test

Rentgenovy snimek hrudniku

Ultrazvukové vysetfeni bficha
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Setfeni, které je Casto zapotiebi provést i opakované. V praxi
byvaji ¢asto nevhodné jako ,,horecka nejasného ptivodu* ozna-
Covdna akutni krétce trvajici febrilni onemocnéni, u nichz ne-
jsou vyjadfeny orgdnové specifické pfiznaky. K objasnéni
fady téchto stavii v§ak obvykle postaci kratkodobd hospita-
lizace ¢i podrobnéjsi ambulantni vySetfeni, zatimco pojem
horec¢ka nejasného pivodi“ by mél byt pouZivin pouze
v pripadech splilyjicich stanovend kritéria (tab. I).

Definované kritérium dosazené télesné teploty (38,3 °C)
bylo stanoveno za dcelem vylouceni jedinct s habitudlné
zvySenou teplotou télesného jadra a vlivu diurndlniho ko-
lisani télesné teploty. Doba trvani nad 3 tydny vylucuje vét-
Sinu virovych onemocnéni se spontdnnim ustupem, nebot
u nékterych béznych virovych infekci miize byt febrilni stav
protrahovany. Tfetim nezbytnym kritériem byla v pavodni
definici Petersdorfa a Beeesona doba vySetfovani za hospi-
talizace po dobu nejméné 7 dni, coZ mélo eliminovat stavy,
jejichZ pricinu se zpravidla podaif odhalit rychleji s pomoci
rutinné dostupnych laboratornich ¢i zobrazovacich vysetie-
ni [4]. Aktudln{ definice vSak jiz reflektuje skutecnost, Ze
v soucasné dobé se dostupnost i rychlost provedeni fady pa-
raklinickych vySetieni vyrazné zvysila, a vétSinu z nich je
mozné provadét i ambulantné [11].

Infekéni onemocnéni predstavovala v minulosti nejvyz-
namné&j$i pficinu syndromu horecky nejasného plvodu.
V soucasné dobé bychom v etiologii FUO méli zvazovat in-
fekce, jejichz diagnostika je technicky ndro¢nd, anebo jsou
vyvoland agens nereagujicimi na empirickou antiinfekén{
1é¢bu. Patif sem predevsim infekéni endokarditida, okultn{
hnisavé procesy (abscesy, osteomyelitida, odontogenni zané-
ty, komplikované infekce mocovych cest, chronicka prostati-
tida) ¢i infekce vyvolané vybranymi viry (HIV, EBV, CMV)
nebo intracelularnimi agens (napf. rickettsiozy, bruceldza,
tularemie, ehrlichiéza, Q horecka) [2,9,12]. Nejcastéjsi pii-
¢inu FUO v soucasné dobé piedstavuji neinfekéni zanétliva
onemocnéni, pfi¢emz zejména u mladsich pacientti je nutno
pomyslet na Stillovu chorobu v dospélosti a u star§ich je-
dincti na obrovskobunécnou (temporalni) arteritidu [13].
Mezi dals$i onemocnéni, kterd mohou byt diagnostikovdna
ve vSech vékovych kategoriich, patfi systémové vaskulitidy
¢i sarkoid6za. Jako vleklé subfebrilie az horecky se klasic-
ky manifestuji nonhodgkinské lymfomy, av§ak podobné se
mohou chovat i jind hemato-onkologickd onemocnéni. Ze
solidnich nadort je nutno pomyslet pfedevsim na karcinom
ledviny ¢i hepatoceluldrni karcinom, avSak nadprodukce
cytokinti a ndslednd horecka mize byt doprovodnym proje-
vem téméf jakéhokoliv pokrocilého nddorového onemocné-
ni [14-16]. Dulezitym krokem v diagnostickém algoritmu
horecky nejasného pivodu by méla byt snaha o pfechodné
vysazeni, ¢i alesponl ndhradu chronicky uZivané medikace
k vylouceni polékové horecky.

Pro stanoveni diagnézy FUO je zdsadni pfedevS$im pravi-
delné monitorovani télesné teploty. Samotnd periodicita ho-
recky a sledovdni teplotnich kiivek vSak v souCasné dobé
ustupuji na vyznamu, jelikoz pfirozeny pribéh horecky by-
va Casto zkreslen antipyretiky ¢i antiinfek¢ni 1écbou. ZvySeni
télesné teploty vyznamné zvySuje metabolické naroky ce-
1ého organismu, s ¢imZ obvykle koreluje zvyseni srde¢niho
vydeje a zejména tepové frekvence. Nicméné ke vzestupu
tepové frekvence nemusi dochézet (tzv. ,,relativni bradykar-

die) pfi nékterych infekcich (napf. bfisni tyfus, Q horecka,
leptospiréza, ehrlichiéza), polékovych reakcich ¢i vybra-
nych lymfoproliferativnich onemocnénich [13]. Pti fyzikal-
nim vySetfeni by pozornost méla byt vénovédna zejména vy-
Setfeni kidZze, kloubu, lymfatickych uzlin, jater a sleziny,
pricemz vySetfeni by se mélo provadét opakované k posou-
zeni vyvoje jednotlivych nélezd [7,14,17]. Z koZnich proje-
vi infek¢énich onemocnéni nejvétsi diagnosticky piinos ma-
ji embolizacni ¢i imunopatologické projevy pii infekéni
endokarditidé (Oslerovy uzly, Janewayovy léze, tiiskovité
hemoragie) nebo polymorfni exantémy doprovazejici vy-
brand infekéni i1 neinfekéni systémova onemocnéni.
Specifické kozni projevy ma napiiklad Stillova choroba
v dospélosti, systémovy lupus erythematodes ¢i vaskulitidy
[18]. Generalizovany morbiliformni exantém muze byt pii-
tomen u systémovych polékovych reakci. Svédéni kiize, ne-
pfiméfené hypersenzitivni reakce (po poStipdni hmyzem,
kontaktu s vodou ¢i termickém drazdéni) nebo vaskulitické
projevy mohou doprovazet vybrand hemato-onkologicka
onemocnéni (zejména polycythemia vera ¢i systémova mas-
tocytéza) [19]. PostiZzeni kloubi je charakteristickym zna-
kem revmatologickych onemocnéni. Na rozdil od degenera-
tivnich kloubnich onemocnéni zhorSeni symptomu typicky
nastava pfi inaktivité, zejména v ¢asnych rannich hodinach.
Distribuce postiZzeni je zpravidla bilaterdlni a symetricka.
Na rozdil od nespecifickych ,,chfipkovitych* artralgii, které
postihuji zejména axidlni skelet ¢i velké nosné klouby
a odeznivaji soubéZné s Ustupem horecky, pfi systémovych
chorobdch pojiva byva ¢astéjsi postizeni malych kloubu, jez
trvd nejméné 6 tydni a md tendenci k postupnému zhorso-
vani [20]. Nalez lokalizované lymfadenopatie by mél byt
ndsledovan patranim po zanétlivém procesu ¢i tumoréznim
procesu v drénované oblasti dané uzliny. Generalizovana
lymfadenopatie by méla budit podezieni na hemato-onko-
logické onemocnéni, infekci HIV, syndrom infekéni mo-
nonukledzy ¢i polékovou hore¢ku. Podobnou diferencidlni
diagnézu md i ndlez splenomegalie v kontextu febrilniho
onemocnéni, av§ak vzhledem k imunologické funkci slezi-
ny je vZdy nutno pomyslet na infekéni endokarditidu, pii-
padné i na jiné infekce spojené s trvalou ¢i tranzientni bak-
teriemif.

Mezi nezbytnd hematologickd vySetfeni u vSech febril-
nich stavl patfi stanoveni parametrd krevniho obrazu, pfi-
¢emz vysoky piinos ma stanoveni nejen kvantitativnich, ale
i kvalitativnich odchylek, zejména v bilé krevni fadé, tj.
vySetfeni diferencidlntho rozpoctu leukocytd. Reaktivni
neutrofilni leukocytéza byva klasicky asociovdna s bakte-
ridlnimi infekcemi, avSak vyskytuje se také u fady revmato-
logickych onemocnéni (zejména Stillova choroba v dospé-
losti), polékovych horecek ¢i miiZze byt pouhym disledkem
zvySenych hladin stresovych hormond [21]. Naopak i za-
vazna bakteridlni infekce miZe byt spojena s neutropenii.
Neutropenii, lymfopenii a trombocytopenii v riznych kom-
binacich viddme u infekci zptisobenych viry (zejména HIV)
¢i intracelularnimi bakteriemi (napf. erlichiéza, ricketsié-
zy). Z neinfek¢énich pfi¢in je nutno pomyslet pfedevsim na
hemato-onkologickd onemocnéni, systémovy lupus ¢i polé-
kové reakce. Lymfocytéza s ndlezem velkych atypickych
lymfocytt je charakteristickd pro syndrom infekéni mono-
nukleézy (EBV, CMV, HIV, toxoplazmdza), av§ak mize byt

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2021 4

155 |




KAZUISTIKA

pfitomna i u neinfekénich stavt (polékové reakce, lymfomy)
[1,22].

Vysetfeni hladin zanétlivych ukazateld neslouzi k odhale-
ni etiologie febrilntho stavu, ale je ndpomocné predevsim
k posouzeni zdvaznosti onemocnéni a stratifikaci pacientu.
Zésadni je prfedev$im sledovdni dynamiky a vyvoje téchto
markert v Case ¢i v souvislosti s provokujicimi faktory. Nej-
pouzivanéjsim markerem akutniho zanétu je C-reaktivni
protein. Jeho specificita pro odliSeni bakteridlni infekce by-
va v bézné klinické praxi ¢asto nadhodnocovina, coz mize
vyznamné prispét k naduzivani antibiotik a ke zvyseni vy-
skytu multirezistentnich patogenti. Vyznamna elevace CRP
vych ndkaz, jak jsme se méli moZnost opakované presvéd-
¢it béhem pandemie covid-19 [23]. Naopak u nékterych
lokalizovanych bakteridlnich infekci ¢i infekei vyvolanych
intraceluldrnimi agens nemusi byt vyznamnéjsi elevace
CRP prokazana. Stanoveni sedimentace erytrocytti (FW)
ma vyznam v diagnostice subakutnich ¢i chronickych z4-
nétlivych stavii. Vzhledem k tomu, Ze vétSinu zdvaznych
infekci se v soucasné dobé podari diagnostikovat jiz v rela-
tivné Casnych stadiich, vysoké hodnoty FW (> 100 mm/ho-
dinu) byvaji spiSe zndmkou revmatologickych, hemato-on-
kologickych ¢i nddorovych onemocnéni [24].

Z biochemickych vySetfeni jsou piinosnd zejména stano-
veni plazmatické aktivity laktatdehydrogenazy (LDH), hla-
din beta-2-mikroglobulinu (B2M), ferritinu, vybranych au-
toprotilatek a elektroforéza bilkovin krevniho séra. LDH je
vysoce senzitivni, avSak nespecificky marker bunécného
rozpadu. Ke zvySeni plazmatické aktivity LDH dochdzi mi-
mo jiné pii hemato-onkologickych onemocnénich (zejm.
u lymfomi) ¢i solidnich nddorech. B2M je vyuZivan zejmé-
na v diagnostice ¢i pfi sledovani aktivity lymfoprolifera-
tivnich onemocnéni (mnohocetny myelom, NHL, CLL).
Ackoliv je tato molekula nejvice zastoupend na povrchu
lymfocyti, je pfitomna na povrchu vSech jadernych bunék.
Zvyseni sérové koncentrace B2M ndsledkem jeho nad-
produkce tak miize doprovazet i fadu zanétlivych procest
véetné infekci (zejména HIV, CMV, HBV) ¢i neinfekénich
zénétlivych onemocnéni (napf. idiopatické stfevni zdnéty,
sarkoid6za, SLE) [25]. Ke kumulaci B2M v organismu do-
chazi pri rendlni insuficienci. Hyperferritenemie doprovazi
chronické i akutni zanétlivé stavy ¢i malignity, vcetné
Stillovy choroby v dospélosti, lymfomut, mnohocetného my-
elomu a karcinomd. Déle vSak byva ptitomna i u vybranych
metabolickych ¢i internich onemocnéni (ethylismus, jatern{
onemocnéni, hemochromat6za, Gaucherova choroba, hy-
perthyredza apod.) [26]. Z infekénich onemocnéni dochdzi
k elevaci ferritinu, napt. u mimoplicni tuberkulézy, vybra-
nych virovych ndkaz (HIV, EBV, CMV) nebo ehrlichiézy
[1]. Pozitivita jednotlivych autoprotildtek véetné antinukle-
arnich (ANA), proti extrahovatelnym nukledrnim antige-
nim (ENA) ¢i revmatoidniho faktoru nemusi byt vzdy dia-
gnosticky pfinosnd, jelikoz se midZe vyskytovat i u zcela
zdravych osob [27]. V korelaci s odpovidajicimi klinickymi
projevy vSak muZe svédcCit pro vybrand revmatickd one-
mocnéni (napf. SLE, RA, dermatomyozitida, sklerodermie).
Zvyseni plazmatickych hladin reaktantti akutni faze odpovi-
déd elevace 11 2 frakci pii elektroforéze sérovych bilkovin.
Pokles albuminu a zvyseni y-frakce je spojeno s chronicky-

mi zanétlivymi procesy. Pfi izolované hypergamaglobuli-
nemii je nutno pomyslet na chronickd jaterni onemocnénf ¢i
monoklondlni gamapatie.

Zobrazovaci vySetfeni by méla byt v diagnostice FUO in-
dikovédna cilené, pfedev§im k potvrzeni ¢i vylouceni kon-
krétnich patologii, podeziranych na zdkladé¢ klinickych pro-
jevi ¢i pfedchozich laboratornich vySetfeni. Prosty
skiagram hrudniku a ultrazvuk bficha patii do zdkladniho
souboru vysetfeni, jez je tfeba provést k naplnéni samotné
definice FUO. CT vySetieni je vyhodnéjsi zejména v dia-
gnostice okultnich abscest, hluboce ulozenych zvétsenych
lymfatickych uzlin ¢i drobnych plicnich patologif (intersti-
cidlni onemocnéni, mensi vypotky, nodularni procesy) [28].
Pro priikaz vertebrogennich zanétlivych procest (spondylo-
discitida, epidurdlni absces) md nejvySsi senzitivitu magne-
tickd rezonance [29,30]. V odpovidajicim klinickém kon-
textu lze zvazit také panoramaticky snimek ustni dutiny
a CT vedlejsich nosnich dutin.

Velky vyznam v diagnostice FUO vSak maji metody nu-
klearni mediciny. Vysoce pfinosné a ndkladové efektivni
vySetieni je kombinace CT a pozitronové emisni tomografie
s pouZzitim 18-fluordeoxyglukézou (BFDG-PET/CT), jehoz
vyznam spociva predev§im v detekci okultnich nadort, ab-
scesovych lozZisek, granulomatéznich onemocnéni a vasku-
litidy velkych tepen. Senzitivita této metody v piipadech
FUO se stanovenou diagnézou ¢inila v riznych souborech
72 az 98 % [31]. Scintigrafie zna¢enymi leukocyty je pii-
nosnd pii suspekci na bakteridlni infekci (pfi vysokém po-
¢tu leukocytl v periferni krvi), avSak v diagnostice FUO ma
tato metoda pouze okrajovy vyznam [32,33].

Klasicka zobrazovaci vysetfeni i metody nukledrni medi-
ciny mohou slouZit mimo jiné k ur¢eni mist vhodnych k od-
béru materidlu k histopatologickému vysetfeni. Histopa-
tologické vySetfeni lymfatické uzliny mize byt ndpomocné
v diagnostice primdrnich lymfoproliferativnich onemoc-
néni, infiltrujicich karcinomt, zdnétlivych infiltrativnich
procesu (napf. amyloid6za, sarkoid6za), vybranych infekci
(napf. tularemie, mimoplicni tuberkuléza) a jinych nezafa-
zenych onemocnéni (napf. Kikuchiho choroba, histiocyté-
zy). Biopsie kostni dfené je pfinosnd v diagnostice hemato-
logickych onemocnéni, pfi podezieni na mimoplicni
tuberkul6zu, viscerdlni leishmaniézu, Whippleovu nemoc,
brisni tyfus, systémovou mastocytézu ¢i Castlemanovu cho-
robu. U pacientd starSich 55 let udavajicich bolesti hlavy ¢i
poruchy visu je vzdy nutno zvaZzit biopsii spankové tepny
k vylouceni obrovskobunécné arteritidy [9].

Z4vér a doporuceni

Horecka nejasného ptivodu ptedstavuje vzacny klinicky
syndrom, pro ktery je charakteristickd diferencidlné-dia-
gnostickd ndro¢nost se Sirokym spektrem moznych vyvold-
vajicich pfi¢in. Od doby, kdy byl syndrom FUO poprvé de-
finovan, byla jiZ publikovdna fada dat, ktera pomohla lépe
porozumét ménici se epidemiologii syndromu a roli no-
véjsich diagnostickych metod. ShromaZzdovani téchto dat
znacné prispiva k usnadnéni a systematizaci piistupu k pa-
cientim s horeckou nejasného ptivodu. Pfi oSetfeni pacien-
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za a dikladné fyzikdlni vysSetfeni, které je nutno provést
opakované. Na klinické vySetfeni by mélo navazovat prove-
deni minimélniho souboru pomocnych vySetfeni (tab. I).
Klinickd i1 laboratorni vySetfeni by méla slouZit pfedevS§im
k odhaleni orgdnové specifickych ptiznakd (potencidlnich
diagnostickych voditek), na jejichz zdkladé lze zizit spek-
trum zvazovanych diagnéz a precizné indikovat dalsi dia-
gnostické testy, véetné pokrocilych zobrazovacich vyset-
feni. Anatomicka a funkéni zobrazovaci vySetieni mohou
slouzit k cilenym odbérim tkéni a ndsledné histopatologic-
ké vySetfeni muze v fadé piipadd stanovit definitivni dia-
gnézu. Zasadni piinos pro diagnostiku nejkomplikovanéj-
Sich piipadi horecky nejasného plivodu mé vysetfeni
BE-FDG-PET/CT, které se v fadé studii osvédcilo jako vy-
soce senzitivni a ndkladové efektivni metoda, zejména po-
kud je sprdvné zatfazena do diagnostického algoritmu FUO.
Pokud etiologie zlistdvd neobjasnénd i po provedeni vech
vySe uvedenych krokd, je nutno pokracovat v ambulantnim

s

sledovani pacienta a pfi pretrvavani ¢i zhorSeni obtiZi zopa-
kovat cely algoritmus s ¢asovym odstupem.
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Pseudotuberkuloza — kazuistika gastroenteritidy
u pétiletého chlapce

P. JEZEK?, V. VLASATAL , R. SAFRANKOVA?, H. KUBATOVAS, P. KLIMESOVA4,
K. SCHLOSSEROVA¢4, J. KSENICOVA*4, Z. ILENINOVA4

'Oddéleni mikrobiologie a parazitologie, Oblastni nemocnice Pribram;
2Cesk4 narodni sbirka typovych kultur, Stitni zdravotni tstav, Praha;
30ddéleni pro kontrolu zakazu chemickych a biologickych zbrani, Statni tifad pro jadernou bezpecnost;
*Ndrodni referencni laborator pro E. coli a shigely, Statni zdravotni tstav, Praha

SOUHRN
Jezek P, Vlasata V., Safrankova R., Kubatova H., Klimesova P., Schlosserova K., Ksenicové J., Ileninova Z.: Pseudotuberkuléza - ka-
zuistika gastroenteritidy u pétiletého chlapce
V c¢lanku je popsan piipad vzacné yersiniové infekce vyvolané druhem Yersinia pseudotuberculosis u pétiletého chlapce piijatého
k hospitalizaci. Infekce probihala pod obrazem tzv. syndromu pravého dolniho kvadrantu, resp. terminalni ileitis.
Kmen yersinie byl izolovan ze stolice a jsou zde uvedeny jeho biochemické vlastnosti. Konfirmaci provedla Narodni referenc¢ni labo-
ratof pro E. coli a shigelyv.
Pseudotuberkuloza se v CR vyskytuje velmi vzacné, a proto si autofi dovoluji na tuto infekci upozornit. Zvétseni miznich uzlin v pra-
vém dolnim kvadrantu bficha by mélo vzbudit podezieni na toto onemocnéni.

Klicova slova: Yersinia pseudotubeculosis, syndrom pravého dolniho kvadrantu, terminalni ileitis

SUMMARY

Jezek P, Vlasata V., Safrankové R., Kubatova H., Klimesova P., Schlosserova K., Kseni¢ova J., Ileninova Z.: Pseudotuberculosis - a ca-
se report of gastroenteritis in a five-year-old boy

The article describes a case of a rare infection caused by Yersinia pseudotuberculosis in a five-year-old boy admitted to the hospital.
The infection was manifested by the so-called right lower quadrant syndrome, or terminal ileitis.

The Y. pseudotuberculosis strain was isolated from the patient’s feces and its biochemical properties are reported. Confirmation was
performed by the National Reference Laboratory for E. coli and Shigella.

Since pseudotuberculosis is very rare in the Czech Republic, the authors would like to draw attention to this infection. Enlargement
of lymph nodes in the right lower quadrant of the abdomen may suggest the infection caused by Y. pseudotuberculosis.

Keywords: Yersinia pseudotuberculosis, right lower quadrant syndrome, terminal ileitis
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Uvod

a pavodci stfevniho onemocnéni yersinidzy, Y. enterocoliti-

Rod Yersinia tvofi gramnegativni fakultativné anaerobni
drobné tycky se schopnosti se mnozit i pfi teplotdch okolo
0 °C, coz je muze predisponovat k preziti v chlazenych po-
travinach Zivo¢isného nebo i rostlinného pivodu. Této jejich
vlastnosti se vyuZiva v rutinni diagnostice pfi tzv. chladové
kultivaci vzorki stolice.

Dosud je popsano 28 druhd yersinii [1], z nichZ uznava-
nymi patogeny pro ¢lovéka jsou pivodce moru, Y. pestis,

ca a Y. pseudotuberculosis. Z nepatogennich druhd stoji za
zminku Y. aldovae, kterd nese druhové jméno po vyznamné
¢eské mikrobioloZzce RNDr. Evé Aldové, CSc.

Yersiniéza probihd obvykle jako gastrointestindlni one-
mocnéni s lymfadenitidou mezenteridlnich miznich uzlin.
Obvykle je provdzena spiSe mirnymi symptomy a kon¢i sa-
mouzdravenim. Nicméné zejména u imunokompromitova-
nych pacientli miize mit yersini6za zdvazny pribéh s rozvo-
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jem sepse a v nékterych piipadech muize koncit i fatalné.
Nékdy se infekce vyskytuje té€Z jako polyarthritida, erythe-
ma nodosum, uveitis, glomerulonephritis nebo myokarditis,
obvykle coby nésledek prodélané gastroenteritidy [2]. One-
mocnéni se vyskytuje zejména v mirném pasmu nebo chlad-
néjsich oblastech [3], ponejvice jako typicka alimentdrni
nakaza.

Inaparentné infikovand jate¢na zvifata mohou byt zdro-
jem infekce pro ¢lovéka, zejména pii nedostatecném tepel-
ném opracovani masa a masnych vyrobkd, jako je tlacenka,
jitrnice apod. Rezervodrem ndkazy mohou byt i hlodavci ne-
Yersinie jsou také hojné rozsiteny v prostiedi a byly popsa-
ny i pfipady pfenosu onemocnéni kontaminovanou zeleni-
nou [3,4].

Yersinidza zptisobend druhem Y. pseudotuberculosis je
daleko vzacnéjsi nez onemocnéni vyvolana Y. enterocoliti-
[5]. Infekce postihuje pfedevs§im travici trakt, kde se pres
Peyerovy plaky $ifi ddle do jater a sleziny cestou miznich
uzlin nebo piimo. V ileocekdlnich miznich uzlinidch vznika
hnisavy zanét s tvorbou abscest, ktery mtize vyustit az v per-
foraci i subakutni obstrukéni syndrom nebo intususcepci.
Nejcasteji se vSak infekce Y. pseudotuberculosis vyskytuje
pod obrazem tzv. syndromu pravého dolniho kvadrantu (ter-
mindln{ ileitis) mnohdy simulujici apendicitidu, ptipadné
mocnéni zptusobeného Y. enterocolitica, které se klinicky
projevuje zejména u déti do 5 let, nejsou infekce Y. pseudo-
tubeculosis vékove limitovany [5,9].

V CR je pseudotuberkuléza, podobn& jako jind infekéni
onemocnéni, hldSena do informaéniho systému ISIN.
Epidemiologicka data pseudotuberkul6zy jsou vsak velice
chuda, od roku 2018 jsou v CR ro¢n& zaznamendvany pou-
ze jednotky piipadi. Podobna situace je ve veterindrni me-
diciné, viz tabulka 1.

Kazuistika

Pétilety chlapec byl v bfeznu r. 2021 pfijat k hospitaliza-
ci na détské oddéleni Oblastni nemocnice v Pfibrami pro
3 dny trvajici teploty okolo 38 °C, bolesti hlavy a bficha.
Zvraceni neudava. Stolice byla fidsi, kaSovitd s frekvenci

priblizné dvakrat za den. Pti vySetfeni chirurgem vykazoval
bolestivost v oblasti pupku a pravého mezogastria bez zna-
mek peritonedlniho drazdéni.

Na sonografii bficha byl apendix beze zmén, ale v pravé
poloving bficha byla patrna vyrazna lymfadenopatie, na je-
jimz zakladé byla doporucena kontrola k vylouceni hemato-
logického onemocnéni. Pfi ultrazvukové kontrole za 4 dny
byl nélez staciondrni, bez zjevné progrese a bez dalsich pa-
trnych zmén. Slezina ditéte vykazovala na CT nadhrani¢ni
rozméry.

Z laboratornich hodnot dominovala elevace CRP 60 mg/1,
prokalcitonin 0,9 pg/l, zvySené D dimery-722 pg/l. V krev-
nim obraze byla monocytéza a mirnd lymfopenie. Leuko-
cyty byly v normé. Ostatni méfené hodnoty byly rovnéz bez
klinické vyznamnosti.

Teplota méfend pii piijmu byla 38,9 °C.

Na mikrobiologické vySetieni byla odebrana stolice na
béznou kultivaci, cilené také na yersinie a ddle vytér z krku
a krev na hemokultivaci.

Pediatr podal chlapci vice méné empiricky cefuroxim i. v.
Na této terapii doslo k poklesu teplot a bolesti bfiska béhem
dvou dnti ustupuji. Podobné dochazi i k dpravé prijmovité
stolice. V kontroln{ laboratofi je patrnd postupné také nor-
malizace elevovanych markerti s vyjimkou stale vysSsich
hodnot dimert.

Paty den byl chlapec propustén na p. o. 1é¢bé cefzilem
a probiotikdch.

Na infektologické kontrole za 5 tydnu stdle pfetrvdvala
lymfadenopatie. Oproti sonografii provedené pri hospita-
lizaci byla vSak jiz patrnd mirnd regrese. Velikost sleziny
byla jiZ v normé. Laboratorni hodnoty byly rovnéz bez zjis-
téni patologickych hodnot.

Subjektivné bylo dité bez potiZi, a proto byla doporucena
jesté pozvolnd rekonvalescence bez dalsi farmakoterapie.

Mikrobiologické vySetfeni
Na mikrobiologické vySetieni byl odebran pfi pfijmu vy-
tér na standardni kultivaci stfevnich patogent, na cilenou
kultivaci yersinii, ddle vytér z krku a krev na hemokultivaci.
Ve standardnf{ kultivaci vytéru z rekta nebyl zachycen zad-
ny z béZnych patogent. Vytér z krku prokazal ojedinély vy-
skyt zlatého stafylokoka a z hemokultury nebyl vykultivovan

Tabulka 1
Podet zachyt(l Y. pseudotuberculosis ve vzorcich vySetfovanych Statnimi veterinarnimi Gstavy (SVU) —
vzorky klinického a sekéniho materialu zvifat

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
SVU Praha 4 1 8 6 1 4 2 1 0
SVU Jihlava 1 0 1 1 1 1 0 0 2 0
SVU Olomouc 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2
Celkem 5 8 12 9 7 2 4 4 5 2

“pocet zachyta ke dni 30. 6. 2021
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Zadny mikroorganismus. Pfi cilené kultivaci stolice byla pro-
kdzéna Yersinia pseudotuberculosis po tfech tydnech chla-
dové kultivace v pufrovaném fyziologickém roztoku po vy-
ockovani na CIN agar. Biochemické vlastnosti izolatu byly
testovany soupravou Enterotest 24 (Erba Lachema, Brno)
a vysledek byl vyhodnocen programem ErbaExpert (Erba
Lachema, Brno). Identifikace touto cestou odpovidala pou-
ze zafazeni do rodu s tim, Ze na prvnim misté figurovala
Y. pseudotuberculosis (tabulka 2 a 3). Protoze §lo o raritn{
druh s nepresvéd¢ivymi druhovymi biochemickymi vlast-
nostmi, laboratof zaslala kmen na konfirmaci do Narodni
referen¢ni laboratofe (NRL) pro E. coli a shigely ve Statnim
zdravotnim ustavu (SZIj) v Praze.

V NRL byla provedena podrobnd biochemickd typizace
kmene s pouZitim komerc¢niho kitu API 20E (bioMerieux),
ktery byl doplnén o sadu konven¢nich biochemickych testd
(piipravna pid, SZU). Kultivace API20E i kultivace kon-
venénich testd probihala pfi pokojové teploté. Vysledky by-
ly odecteny po 24 hodinach, negativni testy pak jesté jednou
po 48 hodinach kultivace (tabulka 2). Pro vyhodnoceni bio-
chemickych test byla pouzita podrobnd biochemicka typi-
zace zdstupcu Celedé Yersiniaceae uvedend v publikaci Le
Guern et al. 2020 [10], na zakladé které vysledky odpovida-
ly biochemickym vlastnostem Yersinia pseudotuberculosis.
Soucasné byla identifikace potvrzena také metodou MALDI
TOF MS (Microflex, Bruker Daltonics, Némecko) (Score
Value 2,38 — vysoce pravdépodobnd identifikace do druhu).

Kmen byl uloZen v Ceské ndrodni sbirce typovych kultur
pod sbirkovym ¢islem CNCTC 8111.

Citlivost k antibiotikiim byla stanovena ex post pouze pro
ucely této publikace, nebof laboratof testuje stfevni patoge-
ny jen v indikovanych pripadech a izolace i identifikace pro-
bihala v dobé, kdy pacient byl jiZ v dobrém klinickém stavu
v domécim oSetfovani. Pomoci bujénové mikrodilu¢ni me-
tody byla dle metodiky EUCAST [11] stanovena minimaln{
inhibi¢ni koncentrace u 18 antibiotik. U vSech antibiotik
byly vysledky dle EUCAST kategorizovany jako citlivé:
ampicilin: < 0,5 mg/l; ampicilin/sulbaktam < 0,5 mg/l; amo-
xicilin/klavulanova kyselina 0,25 mg/l; piperacilin/tazobak-
tam < 0,25 mg/l; cefuroxim < 0,5 mg/l; cefotaxim < 0,03
mg/l; ceftazidim 0,125 mg/l; ceftriaxon 0,016 mg/l; cefepim
< 0,003 mg/l; ceftolozan/tazobaktam 0,25 mg/l; ceftazi-
dim/avibaktam < 0,25 mg/l; meropenem < 0,06 mg/l; trime-
toprim 2 mg/l; sulfametoxazol/trimetoprim < 0,06 mg/l; ci-
profloxacin < 0,03 mg/l; gentamicin 0,5 mg/l; amikacin
1 mg/l; a tobramycin 0,5 mg/l (tabulka 4).

Diskuze

Yersinidza je tfeti nejcastéji hldSenou alimentarni zoono-
zou v Evropé, incidence za rok 2020 dcinila v zemich
EU/EEA 1,70 piipad na 100 000 obyvatel s mirou smrt-
nosti 0,1 % [9]. Ceska republika hlasi v poslednich letech az
trojnasobnou incidenci yersiniézy (5,80 pfipadd na 100 000

Tabulka 2
Biochemické vlastnosti izolovaného kmene Y. pseudotubeculosis pfi riznych kultivacnich teplotach

Substet PRITC  pokojové ploi Substt i 375 pokajové oot
Indol - - Sachar6za - -

H,S - - Trehal6za - +
Lysin - - Mannitol + +
Ornithin - - VPT - -

Urea + + Eskulin + +
Arginin - - Sorbitol - -
Simons citrat - - Rhamnéza - +
Malonit - netest. Melibiéza - +
Fenylalanin - netest. Rafinéza - -
ONPG - + Dulcit - -
Inositol - - Glukéza + +
Adonit - - Lakt6za netest. -
Celobidza - - Maltéza netest. +
Arabinéza netest. + Xyléza netest. + po 48 hod.
Arabitol netest. + po 48 hod. Salicin netest. -

Pozn.: Kultivace pfi teploté 37 °C probihala na Odd. mikrobiologie a parazitologie, ON Pfibram. Kultivace pfi pokojové teploté probi-
hala v NRL pro E. coli a shigely, SZU. Vysledek testii byl ode&ten po 24 hod. kultivace, negativni testy znovu po 48 hod. kultivace.
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obyvatel v letech 2016-2019, resp. 4,09 pfipadt na 100 000
obyvatel v roce 2020), ¢imZ se v rdmci evropskych zemi
fadi na predni pricky [9]. V CR je yersiniéza zafazena do
systému epidemiologické bdélosti dle vyhlasky ¢. 473/2008
Sb. ve znéni pozd&jsich predpisi a jeji vyskyt je pribézné
hlasen do informacniho systému ISIN, ktery od roku 2018
nahradil EpiDat. Do systému ISIN je yersini6za hldsena ze-
jména pod diagn6zou A04.6 Enteritida, ptivodce: Yersinia
enterocolitica; za obdobi 2018-2020 bylo takto evidovano
1 686 pripadi (634 pripadt v roce 2018, 616 piipadi v roce
2019 a 436 pripadd v roce 2020).

Infekce vyvolané druhem Y. pseudotuberculosis nemaji
v systému ISIN vlastni diagnézu, hldsi se proto pod diagné-
zou A04.8 Jind urcend bakteridlni stfevni infekce a jako agens
se vybere Yersinia pseudotuberculosis. Takto je v systému
ISIN od roku 2018 nahlaseno pouze 6 piipadd (ddaj k datu
3. 11. 2021). Jedna se o 55letou pacientku z Pardubického
kraje v kvétnu roku 2019, dalsi pfipady jsou déti: v ervnu
2020 je hlasen zachyt u 11letého pacienta z Kralovéhradec-
kého kraje, v Gnoru, bfeznu, ¢ervnu a zaii roku 2021 jsou
hldseny piipady pacientd s v€kem 11, 5, 5 a 9 let (kraj
Vysocina, Stfedocesky, Moravskoslezsky kraj a Vysocina).
Daile je mozné v pfipadé extraintestindlni infekce hldsit yer-
siniozu pod diagnézou A28.2 Extraintestindlni yersinidza.
Pod touto diagndzou je od roku 2018 v systému ISIN nahlé-
Seno 8 piipaddl, u kterych je ale jako agens uvedena pouze
rodovd identifikace Yersinia sp.

Ojedinély laboratorni zachyt Y. pseudotuberculosis v CR
odpovida vzacnému vyskytu tohoto agens i v jinych zemich.
V zemich EU/EEA bylo v roku 2020 hlaseno 5 079 infekcei
zpusobenych Y. enterocolitica (incidence 1,48 pfipadu na
100 000 obyvatel), ale pouze 94 infekci zpisobenych
Y. pseudotuberculosis (incidence 0,02 piipadd na 100 000
obyvatel) [9]. Na Odd. mikrobiologie a parazitologie, ON
Pribram byl tento patogen izolovdn vibec poprvé.

Vzacny zachyt tohoto agens miiZze byt zptisoben jeho niz-
kym vyskytem v populaci, ale také ponékud obtiZné;jsi kul-
tivaci, vzhledem k mozné ¢asteCné inhibici rdstu kment
Y. pseudotuberculosis na CIN agaru [3], ktery se v labora-
torni diagnostice bézné vyuzivd jako selektivni pida pro
yersinie. Dal$i komplikaci v laboratorni diagnostice mize
byt nejasnd identifikace kmene na zdkladé biochemické
analyzy s pouzitim béznych kitl, jako je Enterotest E24
nebo API20E, a to zejména pfi kultivaci pfi standardni tep-
loté 37 °C. Pro spolehlivou identifikaci yersinii je obvykle
nutné tyto kity doplnit o dal$i testy, napf. pouzitim
APIS0CH nebo konven¢nimi testy, a dale je vhodné tyto tes-
ty kultivovat pri pokojové teploté, kdy jsou yersinie vice
biochemicky aktivni [10,12]. Komplikovand biochemicka
identifikace mize byt diivodem, pro¢ jsou nékteré zachyty
yersinii nahldSeny do systému ISIN pouze jako Yersinia sp.,
a to zejména u diagnézy A28.2. V nékterych pripadech je
také yersiniéza nespravné hlasena do systému ISIN pouze
na zakladé sérologie. V pfipadé nejasné identifikace yersi-
nif 1ze kmen zaslat na konfirmaci do NRL pro E. coli a shi-
gely, SZU, kterd se zabyva diagnostikou yersinii od roku
2011 (do té doby spadala problematika yersinii pod NRL pro
yersinie pod vedenim RNDr. E. Aldové).

Dalsim diivodem nizsiho zachytu Y. pseudotuberculosis
v porovnani s Y. enterocolitica mtize byt mirné odlisna kli-

Tabulka 3
Vyhodnoceni biochemické identifikace Enterotestem 24
(Erba Lachema, Brno)

Identifikovany taxon Identifika¢ni skére T- index
Y. pseudotuberculosis 46,2 0,484
Vysledek: Rodova identifikace

Tabulka 4
Citlivost k antibiotikiim u izolovaného kmene
Y. pseudotuberculosis

ATB mg/l C/I/R
ampicilin <0,5 C
ampicilin/sulbaktam <05 C
amoxicilin/klavulanova kys. 0,25 C
piperacilin/tazobaktam <025 C
cefoxitin 1 C
cefuroxim <0,5 C
cefotaxim <0,03 C
ceftazidim 0,125 C
ceftriaxon 0,012 C
cefepim <0,03 C
ceftolozan/tazobaktam 0,25 C
ceftazidim/avibaktam <025 C
meropenem <0,06 C
trimetoprim 2 C
sulfametoxazol/trimetoprim < 0,06 C
ciprofloxacin <0,03 C
gentamicin 0,5 C
amikacin 1 C
tobramycin 0,5 C
kolistin* >8 R
tigecyklin 0,25 C

* pfirozend rezistence

nickd prezentace obou infekci, a to zejména absence vodna-
tého prijmu, ktery je naopak typicky pro infekci Y. entero-
colitica. Infekce zplsobené Y. pseudotuberculosis mivaji
Castéji zavazny pribéh s invazi patogenu do lymfatickych
uzlin nebo dal$ich tkdni, o emz sveéd¢i Castéjsi zdchyt to-
hoto agens v invazivné odebranych vzorcich v porovnani
s Y. enterocolitica [6]. V ptipadé infekce imitujici apendici-
tidu s absenci vodnatého pridjmu proto mize byt pacientovi
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indikovan chirurgicky zakrok, kde mize byt odbér vzorka
pro mikrobiologickou diagnostiku opomenut, a diky tomu
neni ptivodce onemocnéni zanesen do statistiky.

N4&S ptipad odpovidd témto pozorovdanim, vcetné klinické
manifestace. Pokud jde o antibiotickou terapii, nelze v na-
Sem piipadé jednoznacné vyvozovat zavéry, nebof chlapec
byl zalééen B-laktamovymi antibiotiky, jeZ nejsou uvddéna
jako Iéky volby a jsou spojovana s niz${ tcinnosti, a/nebo se
$patnou klinickou odezvou. Mezi doporucovand antibiotika
patii zejména fluorochinolony [13,14]. Ty vsak nelze apli-
kovat détskym pacientim. Na druhé strané jsou v literatufe
popsény i té7ké infekce zalécené B-laktamy s dspéchem [8].
V neposledni fadé€ je také zndmo, Ze lehké infekce koncf sa-
mouzdravenim. U yersinif se citlivost k antibiotikiim stano-
vuje pouze u té€zkych ¢&i protrahovanych prubéhti. Presto se
z prubéhu klinického stavu ditéte zdd, Ze na podana anti-
biotika byla dobra klinickd odezva (viz popis kazuistiky).
Toto tvrzeni podporuje i dodatecné vysetfena citlivost k an-
tibiotikim, pfi které nebyla zjiSténa rezistence k empiricky
podanému cefuroximu, ani k zddnému z ostatnich testova-
nych antibiotik.

Zavér

Autofti chtéli touto kazuistikou upozornit na vyskyt rarit-
ni infekce a popsat jeji klinicky prubéh i 1é¢bu u détského
pacienta. Rovnéz jsou popsany diagnostické zkusenosti ze-
jména pro kolegy mikrobiology v rutinni klinické praxi. Pro
Iékate v klinické praxi pfindSime informaci, Ze ne vSechny
pripady mezenteridlni lymfadenitidy pGsobi pouze Y. ente-
rocolitica a Ze nelze zapominat i na takové patogeny, jako je
Y. pseudotuberculosis, zvlasté v pripadech tzv. termindln{
ileitis, resp. tzv. syndromu pravého dolniho kvadrantu [6,7].

Podé&kovani
Autori dékuji Doc. MUDr. Martiné Bielaszewské, CSc.
a Mgr. Vladislavovi Jakubii za odbornou a pravopisnou ko-

rekturu a technickou pomoc prii vySetreni citlivosti k anti-
biotikiim.
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Pokyny pro autory

Profil casopisu:

Klinickd mikrobiologie a infek¢cni lékafstvi je periodikum, zabyvajici se
klinickou a laboratorni problematikou infekéniho procesu v celé Sifi, jak ve
vlastnich zakladnich, tak i hranicnich lékatskych, pfipadné, pokud je tfeba,
i v nelékafskych oborech. Pfednost se dava informacim s praktickym vy-
stupem.

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijima prispévky v cestiné nebo ve slovensting, které odpovidaji
odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopist redakci, diskuzi, zprav a spole-
censkeé rubriky jsou vSechny piijaté prispévky podrobeny nezavislé recenzi,
pfi¢emZ se zachovavé oboustranna anonymita. O vysledcich recenzniho fi-
zeni je autor zpraven dopisem redakce soucasné s nazorem redakce na ko-
necnou Upravu ¢lanku. Redakce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylis-
tické dpravy textu a upravovat pravopis podle progresivni verze. Redakce
ve vlastni rezii doplni preklad ndzvu a souhrnu pfispévku do anglictiny, po-
kud autor tyto podklady nedodd v potiebné kvalité sam.

Pred definitivnim odevzdanim do tisku bude autorovi (hlavnimu autoro-
vi) zaslan provizorni vytisk prace k autorské korekture. Pfi autorské korek-
tufe nelze bez predchozi dohody s redakci provadét zmény textu v rozsa-
hu vétsim nez 5 fadka. UZivejte obvyklych korektorskych znacek. Korekturu
odeslete neprodlené zpét, nedostane-li ji redakce do 5 pracovnich dnii od
odeslani, bude to povazovat za souhlas autora s textem (je mozné pouzit
i faxu nebo e-mailu s naskenovanou pfilohou).

Uverejnénd prace se stdva majetkem casopisu a pretisknout jeji ¢ast, pre-
sahujici rozsah abstraktu nebo pouZit obrazek v jiné publikaci Ize jen se
souhlasem vydavatele. Rukopis se archivuje v redakci; autorim se vraci
jen, byl-li odmitnut nebo na zvlastni vyzadani.

Zasilani rukopist:

Vsechny rukopisy zasilejte vyhradné na dale uvedenou adresu redakce,

a to zasadné ve dvoji formé:

a) jeden kompletni vytisk s veskerou obrazovou dokumentaci, opatfeny ti-
tulni stranou s podpisem hlavniho autora,

b) text rukopisu v elektronické podobé (na disketé, CD) vcetné titulni stra-
ny (viz dale, samoziejmé bez autentického podpisu) spolu s tabulkami,
grafy a schématy, pokud byly vyrobeny pomoci pocitacového programu.
Tabulky, grafy, obrazky a schémata pfipojte jako samostatné soubory
mimo textovy soubor. Velmi tim usnadnite kone¢né zpracovani.

Titulni strana obsahuje:

a) Nazev prace, ktery musi byt strucny a vystizny, musi odpovidat skutec-
nému obsahu sdéleni a bez pouziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz nize).

¢) Jména autora a spoluautor(i ve zkrdcené podobé bez titulG (J. Xyz, B.
Yxz, ...), s odkazy na nézvy jejich pracovist.

d) V samostatném odstavci celd jména autorli a spoluautor(i vcetné tituld
a védeckych hodnosti. Nazvy pracovist, na néZ se u jmen odkazuje.

e) U prvniho (hlavniho) autora bude uvedena Uplna kontaktni adresa pro
dal3i styk s redakci vcetné e-mailové adresy.

f) U prvniho (hlavniho) autora uvedte rovnéz telefonni, pfipadné faxové
spojeni, rodné Cislo a Cislo konta (tyto Udaje nebudou zverejiovany,
slouzi pro dali komunikaci mezi hlavnim autorem a redakci a pro vy-
placeni honorare).

g) Prohlaseni, Ze zaslany text je urcen pro otiSténi v casopise Klinicka mik-
robiologie a Infekcni lékafstvi a nebyl ani nebude jinde publikovan
a klauzuli, Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uve-
fejnénim v tomto casopise.

h) U pGvodnich a piehlednych praci a u kratkych sdéleni pfipoji autor pro-
hlaseni (a to i v negativnim pfipadé) o sponzorovani ¢i stfetu zajmd; je-
li prace sponzorovana (grantem, jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo
dochazi-li ke stietu zajmu (napf. autor je pfimo ¢i nepfimo zainteresovan

na vysledcich vyroby ¢i prodeje, je majitelem popisovaného patentu
apod.), musi byt tato skutecnost v zavéru sdéleni uvedena.

i) U klinickych studii pfipoji autor cestné prohlaseni, ze studie byla pred
zahéjenim schvélena mistné pfislusnou etickou komisi. Provadély-li se
pokusy na zvifatech, vyZaduje se prohlaseni, ze byly dodrzeny Ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZiti zvifat.

j) Pod prohlasenim (body g, h, i), opatfenym datem, je tfeba vlastnorucni
podpis hlavniho autora.

k) Redakce netrva na ,imprimatur” prednosty pracovisté autora/autord.

Typy sdéleni:

Kazdy prispévek musi byt samotnymi autory oznacen jako jedna z nasle-
dujicich variant; podle tohoto zafazeni bude v redakci posuzovan, v nejas-
nych pripadech bude konecné zarazeni provedeno po dohodé redakce
s autorem. Ma-li pfedklddand prace atypické charakteristiky, je vhodné
kontaktovat predem redakci (redakce@trios.cz)

1. Plivodni prace (Original article)

Prace obsahuje vysledky vlastniho laboratorniho, klinického nebo epide-
miologického vyzkumu. Obvykly rozsah 8-16 normostran; souhrnny pocet
tabulek, grafii a obrazkii 2-10; literamich odkaz(i 10-20. Souhrn
(Summary) v rozsahu 10-20 fadk{ musi byt strukturovany, tj. déleny na od-
dily: Cil prace, popf vychodisko (Background/ Objective[s]) — Material
a metody (Material and Methods) — Vysledky (Results) — Zavér
(Conclusions). Ze souhrnu musi vyplyvat, jakou vychozi otazku si autor po-
loZil, k jakym vysledkdm dosel a jaky je prakticky vystup jeho sdéleni.
K souhrnu jsou pfipojena klicova slova v poctu 3—10. Vlastni text se stan-
dardné rozdéluje na oddily (uniform requirements): Uvod — Material a me-
tody — Vysledky — Diskuse — Zavér. Prace je posuzovana dvéma nezavisly-
mi recenzenty.

2. Piehledna prace (Review)

Tato sdéleni podavaiji prehled soucasnych znalosti o urcité problematice.
Zpravidla neobsahuiji vlastni vysledky, mohou vsak byt doplnény krétkou
kazuistikou. Jestlize obsahuiji vlastni nazory ¢i komentér (vitano), musi byt
tyto nazory jasné oddéleny od objektivniho vykladu. Obvykly rozsah 10-20
normostran; souhrnny pocet tabulek, grafti a obrazki 2-10; literarnich od-
kaz(i 20-50, pficemz alespori 50 % z nich nenf starsi nez 3 roky. Souhrn
lenky textu. Pripojuje se 3—10 kliovych slov. Prace je posuzovana dvéma
nezavislymi recenzenty.

3. Kratké sdéleni (Short communication)

Miize se jednat o kazuistiku ¢i jiné zajimavé pozorovani z klinické ¢i la-
boratorni praxe, vysledky pilotni studie, kratky souhrmn poznatkd o malo
znamém problému a podobné. Obvykly rozsah 3—6 normostran; souhrnny
pocet tabulek, grafli a obrazkd 1-4; literarnich odkazi 3-10. Souhrn
i v tomto pfipadé musi byt vystizny v rozsahu 5-10 fadkad. Vlastni text ob-
sahuje Gvodni ¢ast, vlastni pozorovani, diskuzi a zavér. Prochazi recenznim
fizenim.

4. Dopis redakci (Letter-to-the-editor)

Subjektivni nazor ¢tenafe na urcity odborny problém, komentér ¢i pole-
mika k dfive otiSténému sdéleni a podobné. Rozsah 1-5 normostran, vcet-
né eventualnich tabulek, grafi, obrazkd a literdrnich odkazd. Zadny sou-
hrn. Text neprochazi recenznim fizenim, redakce nemusi sdilet stanovisko
autora.

5. Zprava (Report)

Zprava z kongresu, ze zahrani¢niho pobytu apod. Redakce pfijiméa od-
borné zajimava sdéleni. U zpravy z kongresu jde zpravidla o jedno po-
drobné zpracované a komentované téma. Naopak neni zadouci uvadét vy-
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Cet predndsek ¢i udalosti a o kazdé z nich se zminit jednou vétou. Rozsah
je 1-5 normostran. Zadny souhrn. Text neprochdzi recenznim fizenim.

6. Recenze knihy (Book review)

Recenze knihy nebo skript vydanych v CR nebo SR, které pojednavaji
o problematice klinické mikrobiologie nebo infek¢nich nemoci. Kritické po-
jeti je Zadouci. Rozsah 1-2 normostrany.

7. Oznameni (Announcement)

Informace o udalosti, jednani ¢i rozhodnuti, které jsou vyznamné pro Cte-
narskou odbornou komunitu a/nebo maji nadcasovy charakter.V pfipadech
hodnych zietele mGZe byt pouZit i jiny typ sdéleni.

8. Doporuceny postup (Guidelines)

Doporuceny diagnosticky a lécebny postup popisuje, jak postupovat pfi
diagnostice, |é¢bé a osetfovani nemocného s konkrétni chorobou. Standard
navic obsahuje exaktné definované podminky a k postupu jsou pfipojena
méfitelna kritéria a indikatory kvality a efektivity. Otiskuje se ve znéni, jak
byl vydan garantujici odbornou spole¢nosti.

9. Zivotni jubileum a nekrolog (Biography, obituary)
Biograficky ¢lanek ke kulatému jubileu nebo Umrti vyznamné osobnosti.

Formalni naleZitosti prispévki:

Rozsah rukopisu je uréen typem sdéleni (viz vyse). Pfi Gpravé na normo-
strany se text formatuje tak, aby na stranu formatu A4 vychazelo pfiblizné
60 Uhozl na Fadek a 30 Fadek na stranku. Stranky je tfeba cislovat.

Kazdy graf, schéma, tabulka, vzorec ¢i obrazek musi byt pfipojen na
zvlastnim listé, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu prace. V textu
je tieba oznacit mista, kam maji byt pfislusné tabulky, grafy ¢i obrazky
umistény. Kazda pfiloha (tabulka, graf, schéma) ma byt srozumitelna sama
0 sobé, bez Cteni textu. Jsou-li v ni uvedeny zkratky, které se bé&zné nepou-
Zivaji, musi byt pfipojeny vysvétlivky. Redakce si vyhrazuje pravo odmit-
nout rozséhlé neprehledné tabulky, stejné jako tabulky v poctu, nepfimé-
feném k rozsahu a obsahu textu.

Vysledky vysetfeni v Ciselné podobé uvadéjte v jednotkach SI normy, pou-
ze hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvencnich
jednotkach.

K pocitacové tvorbé textu, tabulek a grafd Ize pouzit kterykoliv bézny
textovy a tabulkovy editor; pouZivejte pfitom béznych typl pisma a pred
odeslanim zkontrolujte vytisknutim zkusebni stranky, souhlasi-li pismo na
obrazovce s interpretaci pisma tiskarnou. Pokud by byl autor nucen pfis-
pévek vytvofit v méné bézném ¢i neobvyklém pocitacovém programu (na-
pi. na bazi MacOs ¢i Unix), doporucuije se to predem s redakci konzultovat.
U grafli je vhodné dodat redakei i vychozi udaje ve formé tabulky; umozni
to znovu vytvofit graf zpdsobem vyhovujicim technologii pfipravy casopi-
su pro tisk. V technicky sloZitych ¢i nejasnych pfipadech konzultujte grafic-
ké studio (Mgr. P. Fucik, pfck@bohem-net.cz).

Je-li k rukopisu pfipojena obrazova dokumentace, je nejvhodnéjsi pouzit
originlni fotografie, pérovky nebo diapozitivy (uvedte vzdy jméno autora
snimku, obrazku apod.) Pfipominame, Ze s vyjimkou obalky se veskeré ilus-
trace tisknou cernobile (ve stupnich Sedi), pro lepsi vysledek jsou vsak s vy-
hodou jako vstupni informace zpracovavéany barevné podklady. Fotografie
i dal3i ilustrace Ize dodat i v elektronické podobé. Pfed jejich zaslanim viak
doporucujeme konzultovat s grafickym studiem, pfipravujicim casopis pro
tisk (viz vyse) zejména charakter zpracovavanych podkladd, zplsob pfi-
pravy dat, rozméry ilustrace, barevny prostor, rozliseni, format dat, velikost
souboru, metodu ev. komprimace a zplisob zaslani. Zasadné nevhodné for-
ma pro obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezentace ve forméatu MS
PowerPoint nebo z podobnych program.

Zaradi-li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo vyznamnou
partii textu, pfevzatou z jiné publikace, musi byt pramen vyslovné uveden

a predlozen pisemny souhlas autora a vydavatele plivodniho pramene. Je
vyhradné zalezitosti autora opatfit si potfebny souhlas a autor za to nese
pravni odpovédnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou byt diivodem k od-
mitnuti prace.

PouZije-li autor v textu zkratky, musi byt pfislusné vyrazy poprvé pouZity
v pIném znéni a nasledovany zkratkou uvedenou v zavorce. Obsahuije-li
text zkratek vice, je alternativni moZnost pfipojit jako zvlastni pfilohu se-
znam poutzitych zkratek.

Nazvy mikroorganizm( se pisi kurzivou, podle platného taxonomického
zafazeni. Poprvé uvadény nazev mikroorganizmu musi byt uveden v ne-
zkracené podobé (Staphylococcus aureus), pii jeho opakovani se pouzije
zkracena forma (S. aureus).

Nazvy lékl se uvadéji v generické formé; pouze v piipadé, chtéji-li auto-
fi z jakéhokoliv dGvodu zddraznit, Ze $lo o konkrétni pfipravek (napf. pfi po-
pisu nezadoucich cinkad), uvede se kromé generického nazvu té7 firemni
oznaceni a jméno vyrobce.

Sdéleni (plati pro klinické i laboratorni prace, pro psany text, tabulky i ob-
razovou ¢ast) nesmi porusit anonymitu pacienta. Neuvadéjte proto v textu
jména ani inicialy nemocnych, nemocnicni a protokolova Cisla apod.

Literarni odkazy

Maji byt cislovany v pofadi, v némz byly uvedeny poprvé v textu. Odkazy
se udavaji pomoci arabskych cislic v hranaté zévorce. Citace obsahuje
a) pfijmeni a zkratky jmen prvnich péti autord (je-li autord Sest a vice, uva-
di se jen prvni tfi a zkratka ,et al.”, b) plny ndzev a pfipadné podnazev
prace v jazyku originalu, c) standardnim zpisobem zkraceny nazev ¢asopi-
su, rok, svazek a strankovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autor( a zkratky
nazvu Casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok, ro¢nik a stran-
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J. 2003 Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermatology.
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