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Úvodník

právě jste otevřeli 4. číslo našeho mezioborového časopi-
su KMIL. Za vedení redakce bych vám chtěl nejdříve velice
poděkovat za dlouhodobé pracovní nasazení a obětavost v té-
to nelehké „covidové“ době. Málokdo z nás počítal s tím, že
toto náročné období bude trvat tak dlouho. Jak všichni ví-
me, v  těchto lednových dnech zaznamenáváme zatím nej-
vyšší nárůsty infikovaných lidí variantou omicron, a dou -
fáme, že zatížení nemocnic nebude tak extrémní jako při
minulých vlnách. 

Budeme velice rádi, pokud si přesto najdete čas na pře-
čtení článků, publikovaných v tomto čísle. Veliké poděko-
vání patří autorům za jejich aktivitu.

V původní práci se autoři zaměřují na metody detekce
plazmidově vázané kolistinové rezistence mediované geny
mcr. Motolští mikrobiologové docházejí k závěru, že střev-
ní nosičství u hospitalizovaných pacientů a cestovatelů v ČR
prozatím nenaznačuje rozšíření kmenů s plazmidově kódo-
vanou rezistencí ke kolistinu mediovanou geny mcr. Přesto
vysoká prevalence kmenů nesoucích geny mcr v  syrovém
mase představuje riziko expozice pro konzumenty. Autoři se
zabývají možnostmi vyhledávání rezistence ke kolistinu.

Přehledový článek olomouckých autorů se zabývá terapií
pacientů s covid-19 pneumonií s  akutním respiračním se-
lháním v  intenzivní péči. Kolegové upozorňují na význam
racionální ATB léčby a shrnují vlastní zkušenosti s  péčí
o tyto pacienty. 

Třetí prací je přehledový článek, který se týká ciprofloxa-
cinu, jeho farmakokinetiky a potenciálu terapeutického mo-
nitorování. Autoři jsou z  Ústavu farmakologie z  LF UP
v  Olomouci. Upozorňují na překvapivý nedostatek údajů
o farmakokinetice ciprofloxacinu u specifických skupin pa-
cientů a na přínos využití vyššího dávkování a použití nasy-
covací dávky u závažných infekcí.

Čtvrtý text je od autorů z Bulovky a zabývá se horečkou
nejasného původu. Autoři uvádějí pět zajímavých kazuistik
z rutinní klinické praxe. Součástí odborného sdělení je pře-
hledové pojednání o etiologii a diagnostice FUO. V publi-
kaci je zdůrazněna nezbytnost širšího diferenciálně diagnos-
tického uvažování a nutnost mezioborové spolupráce.

Posledním sdělením je zajímavá kazuistika gastroenteriti-
dy u pětiletého chlapce, kde etiologickým agens byla
Yersinia pseudotuberculosis. Jedná se o infekci v ČR rela-
tivně vzácnou. Onemocnění probíhalo u dítěte pod obrazem
syndromu pravého dolního kvadrantu, resp. terminální ilei-
tidy. 

Ještě jednou mi dovolte poděkovat za náročnou práci bě-
hem covidové pandemie a popřát všem hodně zdraví a síly
v novém roce 2022. 

doc. MUDr. Stanislav Plíšek, Ph. D.
zástupce šéfredaktora

Vážené kolegyně, vážení kolegové, milí přátelé,

Milí čtenáři!

Přáli bychom si, aby pro vás rok 2022 
byl radostný a úspěšný. Nechť se vám daří 
ve vaší práci i v osobním životě.

Redakce
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Metody detekce plazmidově vázané kolistinové rezistence 
mediované geny mcr

E. SMĚLÍKOVÁ, J. TKADLEC, M. KRŮTOVÁ

Ústav lékařské mikrobiologie, 2. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice v Motole

SOUHRN 
Smělíková E., Tkadlec J., Krůtová M.: Metody detekce plazmidově vázané kolistinové rezistence mediované geny mcr
Úvod: Kolistin je rezervním antibiotikem používaným pro léčbu infekcí, způsobených multirezistentními gramnegativními patogeny.
Plazmidově vázaná kolistinová rezistence mediovaná geny mcr představuje zvýšené riziko šíření a její výskyt by měl být monitorován.
Cílem této práce je diskutovat možné metody detekce a jejich spolehlivost pro vyhledávání tohoto typu rezistence. 
Materiál a metody: Spolehlivost diskové difuzní metody, Rapid Polymyxin NP testu a dvou typů gradientových testů pro vyhledávání
rezistence ke kolistinu mediované geny mcr byla evaluována na 16 humánních a dvou referenčních kmenech Escherichia coli (ke ko-
listinu citlivé a rezistentní s chromozomální mutací nebo nesoucí gen mcr-1). Referenční metodou pro stanovení rezistence ke kolisti-
nu byla mikrodiluční metoda.
Výsledky: Pro cílené vyhledávání kmenů rezistentních ke kolistinu je vhodné použít selektivní médium s přídavkem kolistinu. U zís-
kaných izolátů je nutné vždy suspektní kolistinovou rezistenci konfirmovat spolehlivou metodou. Porovnávané gradientové metody
i Rapid Polymyxin NP test vykazovaly 100% shodu s referenční mikrodiluční metodou. Při použití diskové difuzní metody byl jedno-
značně a správně vyhodnocen výsledek pouze v 11 % a 33 % případů při použití 10µg a 50µg disku. Jedná se tedy o metodu nevhodnou
pro vyhledávání kolistinové rezistence. 
Závěr: Prospektivní prevalenční studie střevního nosičství u hospitalizovaných pacientů a cestovatelů v České republice prozatím ne-
naznačují rozšíření kmenů s plazmidově kódovanou rezistencí ke kolistinu mediovanou geny mcr. Nicméně vysoká prevalence kmenů
nesoucích geny mcr ve výrobcích ze syrového masa představuje riziko expozice pro jejich konzumenty. Při rutinním mikrobiologickém
vyšetření nelze předpokládat, že ke kolistinu rezistentní kmeny nesoucí geny mcr budou odhaleny bez cíleného vyhledávání s použi-
tím spolehlivých, ale nákladných metod. Vhodnou alternativní metodou pro aktivní vyhledávání rezistence ke kolistinu je selektivní
kultivace na půdách s kolistinem s ověřením rezistence u zachycených izolátů.

Klíčová slova: kolistin, rezistence, antibiotikum, mcr, enterobakterie, polymyxin

SUMMARY
Smělíková E., Tkadlec J., Krůtová 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 mcr-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 10µg and 50µg disks, only 11 % and 33 % of results were correct, respectively. Therefore, disk diffu sion
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 mcr-
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

Klin mikrobiol inf lék 2021;27(4):128–134
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Úvod
Kolistin patří mezi polymyxinová antibiotika používaná

k léčbě infekcí, způsobených gramnegativními bakteriemi.
Jde o pozitivně nabitou molekulu, která se na základě elek-
trostatických interakcí váže k negativně nabitému lipopoly-
sacharidu (LPS) na povrchu bakteriální buňky. Narušuje tak
funkci nejen LPS, ale i vnější a vnitřní membrány, násled-
kem čehož dochází k vylití buněčného obsahu do prostředí
a lýzi bakteriální buňky. Vzhledem k vazbě na lipid A má
navíc anti-endotoxinovou aktivitu [1]. Z důvodu silné nefro-
toxicity bylo používání kolistinu omezeno, ale vzhledem
k jeho aktivitě vůči multirezistentním bakteriím a nedostat-
ku nových účinných antibiotik došlo k renesanci jeho pou-
žívání [2–3]. V současné době byla schválena nová účinněj-
ší antibiotika (např. ceftazidim-avibaktam), bohužel jejich
rutinnímu používání brání vysoká cena [4].

Až do roku 2016 se kolistinová rezistence vyskytovala spí-
še sporadicky a byla způsobená mutacemi v chromozomál-
ních genech transkripčních regulátorů a buněčných senzorů
zapojených mimo jiné v syntéze LPS [2]. Objev prvního
z genů mcr v roce 2016 přítomného na plazmidu a kódující-
ho kolistinovou rezistenci však znamenal riziko zejména pro
potenciál šíření horizontálním přenosem [5]. Od objevu ge-
nu mcr-1 bylo do současnosti popsáno dalších devět variant
tohoto genu (mcr-2 až 10) [6–9]. Molekulární průkaz genu
mcr však nekoreluje vždy s kolistinovou rezistencí testované-
ho izolátu. Geny mcr-9 a 10 jsou nalézány převážně u kmenů
ke kolistinu citlivých, pravděpodobně z důvodu jejich nízké
exprese [8–9], a také gen mcr-1 byl opakovaně nalezen v in-
aktivní formě, například přerušen inzerční sekvencí [10].
Kolistinová rezistence však byla u některých citlivých kme-
nů nesoucích gen mcr obnovena expozicí nízkým dávkám
kolistinu [8,10]. Popsání plazmidově vázané kolistinové re-
zistence mediované geny mcr vedlo k retrospektivním a pro-
spektivním studiím, které monitorovaly její výskyt u lidí,
zvířat a v potravinách.

České prospektivní studie mapující střevní nosičství genu
mcr ukázaly, že se plazmidově vázaná kolistinová rezisten-
ce v klinickém materiálu vyskytuje jen sporadicky. Gen
mcr-1 byl detekován u hospitalizovaných pacientů (0,26 %,
5/1922) [10] i v komunitě mezi cestovateli (1,1 %, 2/177)
[11], geny mcr-2 až 8 nebyly nalezeny ani v jedné studii
[10–11]. Zajímavostí byl izolát Escherichia coli získaný od
hospitalizovaného pacienta, který nesl gen mcr-1, ale byl ke
kolistinu citlivý z důvodu přítomnosti inzerční sekvence
v genu mcr-1 [10].

Výskyt genů mcr-1 až 5 ve sbírce enterobakterií z let
2008–2018 Národní referenční laboratoře pro antibiotika

Státního zdravotního ústavu (NRL pro ATB SZÚ) odhalil
osm izolátů s genem mcr-1 (1,3 %, 8/610) mezi izoláty z růz-
ných klinických materiálů (výtěr z rekta a z krku, moč, krev,
hnis, stěr z rány) a dva kmeny nesoucí gen mcr-4 (0,3 %,
2/610) ve výtěru z rekta a v tracheálním aspirátu [12].

Ve srovnání s humánními klinickými vzorky byl vyšší vý-
skyt genů mcr zachycen ve vzorcích masa, kdy byl gen mcr-1
detekován ve 20,9 % vzorků (18/86), a to jak v českém ma-
se, tak v mase importovaném do ČR z Polska, Německa
a Brazílie. Nejčastějším zdrojem enterobakterií nesoucích

Adresa: Mgr. Eva Smělíková, Ústav lékařské mikrobiologie, 2. LF UK a FN v Motole, V Úvalu 84, 150 06 Praha 5, 
e-mail: eva.smelikova@lfmotol.cuni.cz

Došlo do redakce: 21. 7. 2021
Schváleno k tisku: 5. 11. 2021

Tabulka 1
Srovnání hodnot MIC dvou mikrodilučních metod 

(kolistinový proužek MIC Colistin a sada antibiotik GI 
obsahující kromě kolistinu také jiná antibiotika). 
Rozmezí MIC je dáno rozdílnými výsledky v rámci 

triplikátu. Dle instituce EUCAST rezistentní izoláty 
dosahují MIC > 2 mg/l [15].

MIC GI sada 
Izolát Colistin antibiotik

(mg/l) (mg/l)

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
pozitivní P1519 4–8 4

S340 4–8 4
S377 4 4

NCTC 13846 4 4

KOL81 16 16
KOL19 8–16 8

mcr-1 KOL65 > 16 > 16
negativní KOL35 16 8

KOL133 ≥ 16 16
KOL128 8 8
KOL91 > 16 > 16

MIC – minimální inhibiční koncentrace
* Ke kolistinu citlivý izolát P1301A s nefunkčním genem mcr-1
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gen mcr-1 bylo krůtí maso a játra, gen
byl však detekován v menší míře také
v králičím mase. Naopak v hovězím,
vepřovém a kuřecím mase gen mcr-1
zachycen nebyl a geny mcr-2 až 5 ne-
byly detekovány vůbec [13].

Genetická příbuznost mezi českými
humánními izoláty a izoláty zvířecího
původu nesoucími gen mcr byla potvr-
zena u izolátu E. coli nesoucí mcr-1
(ST69 podle Achtmanova MLST sché-
matu) s izolátem získaným z krůtího
masa českého původu stejného se-
kvenčního typu [10] a genetická pří-
buznost byla pozorována i u izolátů
Acinetobacter baumannii humánního
a zvířecího původu [14]. Oba případy
potvrzují přenos izolátů nesoucí gen
mcr mezi zvířaty a lidmi.

Cílem této práce bylo srovnat spo-
lehlivost vybraných metod detekce to-
hoto typu rezistence při aktivním vy-
hledávání kolistinové rezistence i jejím
následném ověřování.

Materiál a metody
Evaluace spolehlivosti metod pro vy-

hledávání a testování rezistence ke
 kolistinu byla provedena na 16 humán-
ních izolátech E. coli původem z rek-

Obrázek 1
Grafické znázornění korelace mezi výsledky referenční mikrodiluční metody a gradientových metod 

(MIC gradientový test firmy Liofilchem a Etest firmy bioMérieux). 
Dle doporučení EUCAST rezistentní izoláty dosahují MIC > 2 mg/l [15].
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Tabulka 2
Srovnání hodnot MIC mikrodiluční metody a gradientových metod 
(MIC gradientový test firmy Liofilchem a Etest firmy bioMérieux). 

Rozmezí MIC je dáno rozdílnými výsledky v rámci triplikátu a při srovnání 
antibiotické sady GI a samostatného proužku. Dle doporučení EUCAST 

rezistentní izoláty dosahují MIC > 2 mg/l [15].

Mikrodiluční MIC gradientový Etest,
Izolát metoda test, Liofilchem bioMérieux

(mg/l) (mg/l) (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 3–4 
P732 8 12  4–6 

mcr-1 P1301B 4–8 6–8  4
pozitivní P1519 4–8 6 3

S340 4–8 8–12  4
S377 4 8 4

NCTC 13846 4 6 3–4 

KOL81 16 6–8 6–8
KOL19 8–16 8–12  6–8 

mcr-1 KOL65 > 16 24 16–24 
negativní KOL35 8–16 12 6 

KOL133 ≥ 16 12–16 12–16 
KOL128 8 8 12 
KOL91 > 16 12 16

MIC – minimální inhibiční koncentrace
* Ke kolistinu citlivý izolát P1301A s nefunkčním genem mcr-1
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tálního výtěru (n = 5), stolice (n = 2) a z jiných klinických
materiálů (n = 9). Z těchto izolátů byly čtyři ke kolistinu cit-
livé a 14 bylo ke koli stinu rezistentních, z nichž sedm neslo
gen mcr-1 a sedm mělo chromozomálně vázanou rezistenci.
Do studie byly zařazeny také dva referenční kmeny NCTC
13846 (rezistentní ke kolistinu nesoucí gen mcr-1) a ATCC
25922 (citlivý ke kolistinu). Izolát P1301A nesoucí nefunk -
ční gen mcr-1 vykazoval citlivost ke kolistinu, nicméně po
expozici nízkým dávkám kolistinu byla funkčnost genu ob-
novena a izolát se stal ke kolistinu rezistentním (P1301B)
[10].

Evaluace spolehlivosti určení kolistinové rezistence násle-
dujícími metodami byla provedena vždy v biologickém tri -
plikátu:
a) Mikrodiluční metodou (jako rezistentní byly vyhodnoceny

izoláty s minimální inhibiční koncentrací (MIC) > 2 mg/l
[15])
1. Pomocí samostatného stripu MIC Colistin (GI, Erba

Mannheim, Germany) obsahujícího narůstající kon-
centraci kolistinu;

2. Pomocí destičky se sadou antibiotik (včetně kolistinu)
pro testování rezistence u gramnegativních bakterií
(GI, Erba Mannheim, Germany).

b) Gradientovým testem (jako rezistentní byly vyhodnoceny
izoláty s MIC > 2 mg/l [15])
1. MIC gradientovým testem (0,016–256 mg/l, Liofil -

chem, Roseto degli Abruzzi, Italy) s kultivací na MH
agaru (Oxoid, United Kingdom);

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

c) Rapid Polymyxin NP testem (ELITech MICROBIO, Fran -
ce), který detekuje rezistentní izoláty na základě změny
zbarvení kultivačního média do dvou hodin po inokulaci,
nicméně neodliší od sebe chromozomálními mutacemi
nebo geny mcr mediovanou rezistenci ke kolistinu.

d) Diskovou difuzní metodou (10 µg a 50 µg kolistinu,
Oxoid, United Kingdom) s kultivací na MH agaru (Oxoid,
United Kingdom). Při použití disku s 10 µg kolistinu by-
ly za rezistentní označeny izoláty, dosahující velikosti in-
hibiční zóny ≤ 11 mm, citlivé ≥ 14 mm a intermediární
s velikostí zóny mezi 11–14 mm. Při použití disku s ob-
sahem 50 µg kolistinu byly za rezistentní označeny izolá-
ty se zónou o velikosti < 15 mm, citlivé pak se zónou ≥ 15.
Intermediární výsledek pro disk s 50 µg kolistinu nebyl
definován [16].

Výsledky
Evaluace metod pro vyhledávání kolistinové rezistence

mediované geny mcr
Při srovnání dvou mikrodilučních metod (samostatného

proužku MIC Colistin a MIC setu (GI) testujícím kromě ko-
listinu také jiná antibiotika) byl detekován v 83 % případů
(15/18) totožný výsledek. V 17 % případů (3/18) se výsledek
lišil o jedno ředění, nicméně nebyla zaznamenána falešná
rezistence či citlivost ve smyslu interpretace citlivosti nebo
rezistence izolátu ke kolistinu (tabulka  1). Při porovnání

gradientových testů (MIC gradientový test firmy Liofilchem
a Etest firmy bioMérieux) a mikrodiluční metody nebyl po-
zorován žádný falešně citlivý ani falešně rezistentní výsle-
dek u žádného z 18 izolátů, tudíž senzitivita i specificita tes-
tu byla v obou případech 100  %. Nicméně ke  kolistinu
citlivé izoláty vykazovaly při použití MIC gradientového
testu (Liofilchem, Roseto degli Abruzzi, Italy) vyšší hodno-
ty MIC blízké hraničním hodnotám pro stanovení kolistino-
vé rezistence (tabulka 2 a obrázek 1).

Rapid Polymyxin NP test vykazoval 100% senzitivitu
i specificitu, tedy u všech 18 testovaných izolátů byla pozo-
rována shoda s výsledkem metody mikrodiluční.

Obrázek 2
Grafické znázornění korelace mezi výsledky referenční
mikrodiluční a diskové difuzní metody (disk obsahující
10 µg kolistinu). Dle doporučení EUCAST rezistentní 
izoláty dosahují MIC > 2 mg/l [15]. Rezistentní jsou 

izoláty s inhibiční zónou ≤ 11 mm, citlivé izoláty vykazují 
inhibiční zónu ≥ 14 mm, intermediární výsledek 

je definován pro zónu 11–14 mm [16].
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Obrázek 3
Grafické znázornění korelace mezi výsledky referenční
mikrodiluční a diskové difuzní metody (disk obsahující
50 µg kolistinu). Dle doporučení EUCAST rezistentní 
izoláty dosahují MIC > 2 mg/l [15]. Jako rezistentní 

jsou označeny izoláty s inhibiční zónou < 15 mm, 
citlivé izoláty vykazují inhibiční zónu 

o velikosti ≥ 15 mm [16].

3 1

3 4 1

1 2

3

≤ 0,25 0,5 1 2 4 8 16 > 16
mikrodiluční metoda [mg/l]

di
sk

ov
á 

di
fu

zn
í

m
et

od
a 

[5
0 

µg
]

C

R

C – citlivý, R – rezistentní

mikrob 0421_kmil 2014  28.01.22  20:50  Stránka 7



PŮVODNÍ PRÁCE

132 Klinická mikrobiologie a infekční lékařství 2021 4

Při testování kmenů pomocí diskové difuzní metody byly
použity dvě koncentrace disků (10  µg a 50  µg kolistinu).
U šesti z 18 izolátů (33 %) byl při testování pomocí 10µg
disku zaznamenán intermediární výsledek (inhibiční zóna
11–14  mm). I když žádný testovaný izolát nebyl diskovou
metodou určen falešně jako citlivý či rezistentní, tak u tří
izolátů (75 %, 3/4) určených mikrodiluční metodou jako cit-
livé a tří izolátů (21 %, 3/14) určených jako rezistentní ne-
byla pomocí diskové metody citlivost ke kolistinu díky in-
termediárnímu výsledku jednoznačně určena. Intermediární
výsledek byl detekován jak u citlivých izolátů (n = 3), tak
u izolátů rezistentních, a to mcr-1 pozitivních (n = 2) i mcr-1
negativních (n = 1), což činí senzitivitu 79 % a specificitu
pouze 25  %. Deset izolátů navíc vytvořilo inhibiční zónu
blízkou zóně pro intermediární výsledek (rozdíl ≤ 1 mm),
tudíž jednoznačný a správný výsledek byl detekován pouze
u 11 % (2/18) izolátů (tabulka 3 a obrázek 2).

Při testování 50µg disku byl ve třech případech zazname-
nán falešně citlivý výsledek, ale žádný falešně rezistentní,

což činí senzitivitu 79  % a specificitu 100  %. Nicméně
i v tomto případě devět izolátů vytvořilo inhibiční zónu blíz-
kou zóně pro intermediární výsledek (rozdíl ≤ 1 mm), tudíž
validní a jednoznačný výsledek byl detekován u 33 % (6/18)
izolátů (tabulka 3 a obrázek 3).

Diskuze
Nerovnoměrná prostupnost velké molekuly kolistinu tu-

hým agarovým médiem a vysoká míra falešně citlivých vý-
sledků v porovnání s metodou mikrodiluční jsou důvody,
proč se disková difuzní metoda nedoporučuje pro testování
citlivosti ke kolistinu. Dle Evropské komise pro testování
citlivosti k antimikrobiálním látkám (EUCAST) je mikrodi-
luční metoda jedinou doporučenou metodou testování citli-
vosti ke kolistinu [16–17].

Vzhledem k vyšší finanční náročnosti jsou v klinické la-
boratoři na citlivost ke kolistinu testovány pouze vybrané
izoláty, jejichž počet je nízký v porovnání s počtem izolátů

vyšetřených pomocí diskové difuzní
metody. Při monitorování výskytu ko-
listinové rezistence je tedy nutné pro-
vádět její aktivní vyhledávání selektiv-
ní kultivací klinických materiálů nebo
testováním bakteriálních izolátů.

Jedním z cílů této studie bylo ověřit,
zda zařazení kolistinového disku do
sestavy antibiotik pro testování citli-
vosti u enterobakterií (E.  coli) může
upozornit na suspektní rezis tenci ke
kolistinu, a být tak použito pro vyhle-
dávání kolistinové rezistence. Výsled -
ky použití dvou koncentrací kolistinu
na souboru dobře charakterizovaných
kmenů ukázalo, že tato metoda je pro
tyto účely velmi nespolehlivá. Při pou-
žití 10µg disku byl ve třetině případů
pozorován intermediární výsledek
a při použití 50µg disku byl výsledek
u rezis tentních izolátů ve 21 % falešně
citlivý. U obou typů disků byla navíc
často pozorována zóna blízká zóně
hraniční, li šící se o méně než 1  mm,
tudíž jednoznačný a správný výsledek
byl detekován pouze v 11  % a 33  % 
při použití disku obsahujícího 10  µg
a 50 µg kolistinu. Nespolehlivost dis-
kové difuzní metody byla také popsá-
na v dalších studiích [16–18].

Při použití obou gradientových me-
tod (MIC gradientový test firmy
Liofilchem a Etest firmy bioMérieux)
bylo dosaženo 100% senzitivity i spe-
cificity, nicméně je třeba dodat, že
 studie byla provedena pouze na 18 izo-
látech E. coli. Ob dobná studie prove-
dená na 41 izolátech Klebsiella pneu -
moniae a 20 izolátech A. baumannii
ukázala vysoký podíl falešných citli-
vostí (39,3 %) a zaznamenala i falešné

Tabulka 3
Srovnání výsledků mikrodiluční (obsahuje hodnoty MIC) a diskové difuzní 
metody (průměrná velikost zóny). Rozmezí MIC při testování mikrodiluční 

metodou je dáno rozdílnými výsledky v rámci triplikátu a při srovnání 
antibiotické sady GI a samostatného proužku MIC Colistin. Dle doporučení 

EUCAST rezistentní izoláty dosahují MIC > 2 mg/l [15]. Pro testování 
diskové difuzní metody byly použity dvě koncentrace disků (10 µg a 50 µg).

Jako rezistentní jsou označeny izoláty s inhibiční zónou ≤ 11 mm (10 µg)
a < 15 mm (50 µg), citlivé izoláty vykazují inhibiční zónu ≥ 14 mm (10 µg)

a ≥ 15 (50 µg) a intermediární výsledek platí pro zónu mezi 11–14 mm (10 µg),
u disku obsahujícího 50 µg není tato skupina definována [16]. 

Uvedená je vždy průměrná velikost zóny v rámci triplikátu 
a intermediární i falešně citlivé výsledky jsou zvýrazněny tučně.

Izolát Mikrodiluční Ø 10 µg Ø 50 µg
metoda (mg/l) (mm) (mm)

ATCC 25922 0,25–0,5 12,77 16,00
Citlivé P1301A* ≤ 0,25 13,61 16,27

N-13701 ≤ 0,25 14,99 18,73
N-13616 ≤ 0,25 13,51 16,53

P642 4 10,96 14,83
P732 8 10,43 13,92

mcr-1 P1301B 4–8 10,78 14,48 
pozitivní P1519 4–8 11,38 15,48

S340 4–8 10,47 14,10
S377 4 10,84 14,46

NCTC 13846 4 11,34 14,61

KOL81 16 12,22 17,11
KOL19 8–16 10,80 14,81

mcr-1 KOL65 > 16 8,62 13,20
negativní KOL35 8–16 10,82 15,24

KOL133 ≥ 16 8,70 13,46
KOL128 8 10,96 14,82
KOL91 > 16 10,01 14,29

MIC – minimální inhibiční koncentrace
* Ke kolistinu citlivý izolát P1301A s nefunkčním genem mcr-1
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rezistence (1,6 %) [19]. Lze tedy usuzovat, že výsledek je zá-
vislý na testovaném bakteriálním druhu a nelze se na něj
spolehnout. Navíc je cenová náročnost porovnatelná s mi -
krodiluční metodou.

Další alternativou pro odlišení ke kolistinu rezistentních
a citlivých kmenů je i Rapid Polymyxin NP test, který vy-
kazuje vysokou míru senzitivity i specificity také v jiných
studiích. Nižší citlivost v porovnání s naší studií byla publi-
kována autory Jayol a kol., kteří detekovali senzitivitu 98,1 %
a specificitu 94,9 %. To může být dáno větším množstvím
testovaných izolátů, z nichž některé měly MIC jen těsně nad
hranicí pro rezistenci, a nedetekovatelné zůstaly také izolá-
ty s neznámým mechanismem rezistence či heterorezistent-
ní izoláty rodu Ente robacter spp. [20]. Rapid Polymyxin NP
test nepotvrdil spolehlivost při testování izolátů Enterobac -
ter spp., kdy byla detekována jen velmi nízká senzitivita
25 % [21]. Ačkoliv lze Rapid Polymyxin NP test využívat
také pro vyhledávání kolistinové rezistence a výhodná je ze-
jména rychlost a jednoduchost provedení, jeho rutinnímu
zavedení může bránit vyšší cena.

Zlatým standardem pro testování kolistinové rezistence je
mikrodiluční metoda, která spolehlivě detekuje také izoláty
s nízkou hodnotou MIC [15]. V rámci triplikátu a také při
porov nání samostatného proužku MIC Colistin a sady GI
pro testování dalších antibiotik však byly zaznamenány roz-
díly mezi jednotlivými měřeními, což může být způsobeno
afinitou kolistinu k plastu [17]. Výsledky se však lišily vždy
maximálně o jedno ředění a interpretace, zda byl izolát citli-
vý nebo rezistentní, zůstala nezměněna. Problematický mů-
že být tzv. Eaglův efekt projevující se paradoxním růstem
při expozici vyšším dávkám kolistinu. Při detekci tohoto
 fenoménu, který je typický zejména pro druh Enterobac -
ter spp., by mělo být k léčbě přistoupeno s obezřetností, a po-
kud je to možné, zvolit jiné antibiotikum než kolistin [22].

Při vyhledávání kmenů rezistentních ke kolistinu mohou
být využita selektivní kultivační média jako chromogenní
CHROMID® Colistin R Agar a CHROMagar COL-APSE
medium umožňující na základě druhově specifické meta -
bolizace chromogenního substrátu předběžnou identifikaci
narostlých izolátů dle jejich zabarvení, či nechromogenní
SuperPolymyxin agar. Alternativou je také příprava selek-
tivního média v laboratoři přidáním kolistinu do komerčně
dostupného chromogenního média, například agaru Brillian -
ce UTI Clarity [10–11]. U izolátů zachycených selektivní
kultivací na médiích s kolistinem je však nutné vždy rezis -
tenci ke kolistinu ověřit pomocí mikrodiluční metody. Ne -
dávno byla také autory Li et al. popsána možnost odlišení ke
kolistinu citlivých a rezistentních kmenů E.  coli pomocí
hmotnostní spektrometrie s detekovanou senzitivitou 97,4 %
a specificitou 88,2 % při použití hmotnostního spektromet-
ru MicroFlex LT-SH (Bruker-Daltonic) a dvouhodinové kul-
tivaci kmene s kolistinem [23].

Kolistinovou rezistenci mediovanou geny mcr lze ověřit
na základě fenotypu a/nebo genotypu. Z fenotypových me-
tod je v ČR komerčně dostupný NG-Test MCR-1, který
umožňuje rychlou identifikaci exprese genu mcr-1 pomocí
vazby monoklonálních protilátek na protein MCR-1 s vý-
sledkem již do 15 minut. Nedávno byla také publikována
možnost odlišení chromozomální a geny mcr mediované ko-
listinové rezistence pomocí hmotnostní spektrometrie, tato

metoda ale vyžaduje v ČR nepříliš používaný hmotnostní
spektrometr a 4800 Proteomics Analyzer (Applied Biosys -
tems) [24]. Na úrovni genotypu lze gen(y) mcr detekovat
pomocí in-house metody, kdy je ale doporučeno ověřit spe-
cifitu namnožených produktů sekvenováním [10–11], nebo
pomocí komerčně dostupných diagnostických souprav, jako
jsou Colistin – R ELITe MGB®Kit (ELITechGroup), která
pak detekuje kromě genu mcr-1 také gen mcr-2, či Ampli -
diag CarbaR+MCR (Mobidiag) detekující oba geny, a k to-
mu ještě přítomnost karbapenemáz [25].

Závěr
Prospektivní prevalenční studie střevního nosičství kolis-

tin rezistentních enterobakterií u hospitalizovaných pacien-
tů a cestovatelů v České republice prozatím nenaznačují
rozšíření kmenů s plazmidově kódovanou rezistencí ke ko-
listinu způsobenou geny mcr. Nicméně vysoká prevalence
kmenů nesoucích geny mcr ve výrobcích ze syrového masa
představuje riziko expozice pro jejich konzumenty. Při  ru-
tinním mikrobiologickém vyšetření nelze předpokládat, že
ke kolistinu rezistentní kmeny nesoucí geny mcr budou od-
haleny bez cíleného vyhledávání s použitím spolehlivých,
ale nákladných metod. Vhodnou alternativní metodou pro
aktivní vyhledávání rezistence ke kolistinu je selektivní kul-
tivace na půdách s kolistinem s ověřením rezistence u za-
chycených izolátů.
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Terapie covid-19 pneumonie 
s akutním respiračním selháním v intenzivní péči
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SOUHRN
Axmann K., Doubravská L., Kolář M.: Terapie covid-19 pneumonie s akutním respiračním selháním v intenzivní péči
Péče o pacienty s covid-19 a jejich extrémní počty představovaly nebývalou výzvu pro systém intenzivní péče ve zdravotnických zaří-
zeních napříč celou Českou republikou, která byla pandemií onemocněním novým typem koronaviru SARS-CoV-2 obzvlášť postiže-
na. Skokové navýšení potřeby intenzivní péče přineslo nadlimitní zátěž pro lůžkové a personální kapacity. Pro těžký a kritický průběh
onemocnění covid-19 je patognomická bilaterální pneumonie s akutním hypoxemickým respiračním selháním. Terapie covid-19 v in-
tenzivní péči je primárně symptomatická a spočívá v podpoře selhávajících respiračních funkcí, která poskytuje čas nutný k jejich zo-
tavení a reparaci plic. Agresivita a komplexnost respirační podpory se odvíjí od tíže selhání a sahá od prosté oxygenoterapie, přes ne-
invazivní podporu, umělou plicní ventilaci (UPV), až po mimotělní náhradu plic. Specifická terapie covid-19 je naproti tomu cílená
přímo proti viru SARS-CoV-2, či má modulovat odpověď organismu na něj. Primární, virem indukované plicní poškození se může se-
kundárně komplikovat koinfekcí či superinfekcí, nejčastěji bakteriální, které zvyšují tíži a smrtnost onemocnění. Antiinfekční terapie
má tudíž pro prognózu a osud pacientů s covid-19 v intenzivní péči zásadní význam. Mezi nozokomiálními infekcemi komplikujícími
covid-19 jsou zvlášť důležité a problematické tzv. ventilátorové pneumonie (vzniklé u pacientů na umělé plicní ventilaci) a s nimi sou-
visející problematika bakteriální rezistence a racionální antibiotické politiky.

Klíčová slova: covid-19, pneumonie, intenzivní péče, akutní respirační selhání, umělá plicní ventilace, antibiotic-
ká léčba

SUMMARY
Axmann K., Doubravská L., Kolář 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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Význam intenzivní péče při zvládání pandemie 
covid-19

Snaha o zvládnutí medicínských dopadů pandemie covid-
19 přinesla po celém světě extrémní nároky především na
lůžkové kapacity intenzivní péče. Akutně vzniklá potřeba
skokového navýšení kapacit tohoto segmentu nemocniční
péče představovala výzvu odbornou, personální i organizač-
ní. Klíčovou úlohu při zvládání situace sehrály především
obory a specialisté, do jejichž náplně primárně patří péče
o pacienty s respiračním selháním. Anesteziologie a inten-
zivní medicína mezi nimi má výsadní postavení, neboť ve
všech zdravotnických zařízeních v České republice odborně
a personálně zajišťuje intenzivní péči nejvyšší úrovně o nej-
kritičtěji nemocné, především pak ty s potřebou UPV a dal-
ší (mimotělní) orgánové podpory.

Výzvou, které bylo nutné čelit při poptávce dosahující (či
přesahující) maximální kapacity systému nejvíce, bylo udr-
žet co nejvyšší standardy poskytované péče.

Zvládnout situaci a zachovat kriticky nemocným šance na
co nejlepší klinický výsledek se ve Fakultní nemocnici Olo -
mouc (FNOL), v Olomouckém kraji a potažmo i celé Čes-
ké republice podařilo mj. především díky restrukturalizaci
a reprofilizaci lůžkové kapacity, mobilizaci personálu, vč.
využití mimořádných zdrojů (armáda, dobrovolníci), mezi-
oborové spolupráci s obory mimo intenzivní péči, standar-
dizované a protokolární péči a v neposlední řadě i vyšším
nárokům na prioritizaci nejvyšší péče pro pacienty, kteří
z ní mohou maximálně profitovat.

Organizace intenzivní péče před pandemií a během ní
Jednotka intenzivní a resuscitační péče (JIRP) Kliniky

anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny (KARIM)
ve FNOL poskytuje za normálních okolností intenzivní pé-
či nejvyšší úrovně (pacienti se selháním či podporou 2 a ví-
ce orgánových systémů) na 10 lůžcích s neselektovaným
příjmem (interní i chirurgické příjmy, traumata, stavy po zá-
stavě oběhu a resuscitaci atd.). Čtyři lůžka jsou izolovaná
s možností zvýšeného hygienického režimu (boxy), zbylá
jsou v otevřeném prostoru (hale). Mimo pandemii covid-19
jsou (s  ohledem na organizaci intenzivní péče v celé ne-
mocnici) do péče přijímáni nejčastěji interní (nechirurgičtí)
pacienti starší 65 let. Nejčastějším důvodem příjmu jsou
sepse/septický šok (s  multiorgánovým selháním) a akutní
respirační selhání kombinované etiologie. Na oddělení jsou
samozřejmostí standardy a hygienický režim odpovídající
potřebám moderní intenzivní péče, tedy vlastní filtr a hy -
gienické zázemí, pravidelná dezinfekce povrchů a prostor,
optimální poměr sester na počet pacientů, přísný důraz na
hy gienu rukou a použití ochranných pomůcek při každé ma-
nipulaci s pacientem, sterilita u všech invazivních procedur
atd. Garantem a auditorem těchto standardů je Oddělení ne-
mocniční hygieny FNOL. Na pracovišti je sledován a vy-
hodnocován výskyt nemocničních nákaz a jsou implemen-
tována opatření k jejich prevenci (v  poslední době mj.
rozšířena i o protokol snižující riziko vzniku nemocniční
pneumonie).

S nástupem pandemie covid-19 byly JIRP KARIM a po-
sléze i další, přilehlé jednotky, transformovány (a sjednoce-
ny) v uzavřené oddělení se zvýšeným hygienickým reži-

mem. V době kulminace pandemie tvořilo toto oddělení
25–33 lůžek na 3–4 sousedících spojených jednotkách. Při -
jímáni byli pouze SARS-CoV-2 pozitivní pacienti, absolut-
ní většina pacientů z důvodu akutního (hypoxemického) re-
spiračního selhání při covid-19 pneumonii. Pouze minoritu
(pod 10 %) tvořili SARS-CoV-2 PCR pozitivní pacienti, vy-
žadující intenzivní péči z jiného důvodu (akutní operace,
trauma). K přijetí do intenzivní péče byli ve FNOL indiko-
váni covid-19 pacienti respiračně selhávající na konvenční
oxygenoterapii (kyslíková polomaska, průtok 10 l/min.),
kteří nebyli primárně shledáni jako limitovaní z plné terapie
(závažná přidružená onemocnění, pokročilé nádorové one-
mocnění, vyšší stupeň tzv. křehkosti). V terapii respiračního
selhání byly na KARIM poskytovány všechny úrovně re -
spirační podpory (neinvazivní podpora, UPV, mimotělní
 náhrada plic). S vyšší mírou standardizace a protokolizace
péče byly některé z jednotek postupně vyhrazeny pro nein-
vazivní podporu – především oxygenoterapii vysokoprůto-
kovým kyslíkem (High-Flow Oxygen Therapy, HFOT). JIRP
byla vyhrazena pro UPV a mimotělní plicní podporu (Extra -
corporeal Membrane Oxygenation, ECMO) pro pacienty
primárně prioritizované do nejvyšší intenzivní péče.

Strategie respirační podpory u covid-19 pneumonie
Volba způsobu respirační podpory v rámci hypoxemic -

kého respiračního selhání při covid-19, potažmo syndromu
dechové tísně dospělých (Adult Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) a její načasování, se odvíjela od jeho 
tíže a dynamiky. Typickým nálezem pozorovaným u tohoto
typu respiračního selhání byla diskrepance mezi tíží hypo-
xemie (hodnoceného pomocí tzv. hypoxemického indexu –
PaO2/FiO2 (mm Hg)) a klinickým obrazem, kdy nebylo vý-
jimkou, že i pacienti jinak splňující kritéria těžkého ARDS
(rozsáhlé a dramatické postižení plic na CT, kritická hypo-
xemie s PaO2/FiO2 pod 100 mm Hg [1]) zvládali tento stav
subjektivně dobře a dlouho (s neinvazivní podporou), bez
jasných klinických známek respiračního selhání, vynucu -
jících si jinak zahájení UPV. Tato skutečnost, společně 
s nepředvídatelnou dynamikou stavu (protrahovaný, někdy
stagnující průběh, náhlá a nečekaná zhoršení), přinášela ne-
jasnosti a kontroverze při volbě optimální strategie respirač-
ní podpory a načasování jejího zahájení. Zpočátku propago-
vaná strategie časné intubace neprokázala zásadní zlepšení
výsledku léčby a strategie opatrného vyčkávání na neinva-
zivní podpoře se postupně ukazovala jako odůvodnitelná
i v případech, kde byl předpokládaný benefit z UPV nej-
vyšší (mladší pacienti bez komorbidit a limitací snižujících
prospěch z intenzivní péče [2]. Názory a doporučení se tak
měnily v čase společně s rostoucím poznáním a dostupnos-
tí literární dat [3].

Údaje z JIRP KARIM, kde byla nejčastějším typem re-
spirační podpory UPV (52 % pacientů), následovaná nein-
vazivní podporou (39 % pacientů) a ECMO (8 % pacientů),
však nejsou reprezentativní ze dvou důvodů, 1. na KARIM
byly koncentrovány nejtěžší případy v nemocnici, regionu
i mimo něj (v rámci celonárodní koordinace) a 2. nejpreva-
lentnější neinvazivní podpora (konvenční oxygenoterapie
a HFOT) byla poskytována i na jiných odděleních. Celková
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průměrná hospitalizační mortalita činila 41 %, 45 % u pa-
cientů na UPV, 18 % u ECMO a 14 % ve skupině s neinva-
zivní podporou. Údaje opět reflektují zkreslení prioritizací
péče, k ECMO byli indikováni pacienti s předpokladem nej-
lepšího výsledku, část pacientů nebyla naproti tomu již
vstupně indikována k UPV a jako limitovaná maximální te-
rapie jim byla poskytnuta HFOT.

Neinvazivní respirační podpora u covid-19 pneumo-
nie, HFOT a neinvazivní ventilace

HFOT byla a je stěžejní i nejvíce využívanou formou ne-
invazivní respirační podpory pro pacienty s těžkým průbě-
hem covid-19. Hlavními přednostmi této techniky jsou mi-
nimální uživatelská náročnost (snadná aplikace a ovládání)
a výborná tolerance pacientem (minimální iritace, zachová-
ní základní mobility, soběstačnosti na lůžku, komunikace,
perorálního příjmu atd.), to vše i při delším použití (1–2
týdny). Používání HFOT však přineslo několik kontroverzí.
Tím hlavním se jeví posouzení odpovědi na tuto terapii,
resp. indikace a načasování zahájení invazivní podpory
(UPV) při selhání HFOT. Zdůrazňován je v tomto ohledu
především negativní dopad nadměrného respiračního úsilí,
kterým jsou pacienti schopni kompenzovat i velmi těžkou
hypoxemii, za cenu mechanického poškození vlastních plic
(Patient Self-inflicted Lung Injury, P-SILI). Výsledkem mů-
že být diskrepance mezi relativně dobrým klinickým obra-
zem a rozvinutým těžkým plicním poškozením (strukturál-
ním a mechanickým), které významně snižuje šance na
přežití a zotavení. Expertní stanoviska a iniciálně dostupná
data předpokládala, že časné zahájení UPV, která bude bez-
pečnější (viz protektivní ventilace dále), může zlepšit výsle-
dek léčby. Původně zvažovaný benefit plynoucí z časného
zahájení UPV (na úkor pokračování HFOT) se však nepo-
dařilo prokázat [4]. Druhým fenoménem, zdůrazňovaným
v souvislosti s HFOT, je epidemiologické enviromentální ri-
ziko. Bylo poukazováno, že jde o techniku spojenou s vyso-
kou produkcí aerosolu z dýchacích cest, a tudíž zvyšující ri-
ziko nákazy covid-19 pro všechny přítomné na odděleních,
kde není možné zajistit dokonalou bariérovou izolaci pa -
cienta [5]. Navzdory oběma uvedeným předpokladům, kte-
ré varovaly před univerzálním a dlouhodobým používáním
HFOT, se tato technika významně osvědčila. 

Další z forem neinvazivní podpory, neinvazivní ventilace
(NIV), byla u covid-19 pacientů rovněž používána, byť spí-
še v její neprospěch hovoří špatná tolerance (použitelnost na
hodiny až jednotky dní) a uživatelská náročnost (problémy
s těsností, časté alarmy atd.) [6]. Z čistě praktické zkuše-
nosti na pracovišti (bez podložení konkrétními literárními
údaji) se jednalo o zbytečný terapeutický mezikrok, který ve
finále vždy vyústil v zahájení UPV se zhoršením vyhlídek
(jak v případě oddalování, tak v případě zrychlení indikace
UPV). 

Invazivní respirační podpora, UPV, pomocná a zá-
chranná opatření 

Strategie invazivní respirační podpory vycházela z dopo-
ručení pro management ARDS [7,13], byť diskuze o tom,

nakolik jde v případě covid-19 o klasické ARDS, byla a stá-
le je v odborné komunitě a mezi autoritami živá [8,9].
Základním principem je tzv. protektivní plicní ventilace
(Lung-protective Ventilation, LPV). Jde o ventilační strate-
gii minimalizující negativních dopady UPV (mechanické
a biologické) na plicní tkáň ve snaze předejít UPV induko-
vanému plicnímu poškození (Ventilator-induced Lung
Injury, VILI). Minimalizace mechanického namáhání plic
i za cenu tolerance hraničně přijatelných a částečně nefyzio -
logických hodnot krevních plynů (mírná hypoxemie, permi-
sivní hyperkapnie) opakovaně prokazuje pozitivní význam
nejen u pacientů s ARDS [10]. Součástí UPV strategie
u ARDS jsou i další postupy, zlepšující mechanické vlast-
nosti plic, jejich vzdušnost a homogenitu, které jsou obvy-
kle velmi patologicky změněné (nízká poddajnost/vysoká
elastance, nehomogenní provzdušnění, vysoký podíl extra-
vaskulární vody atd.). U pacientů s covid-19 se ve velké mí-
ře (až takřka univerzálně) uplatnila ventilace v pronační po-
loze na břiše. V té jsou pacienti ponechávání obvykle 12–16
hodin. Na zbývající část dne jsou otočeni zpět na záda a ce-
lý proces se opakuje obvykle v několika cyklech. Pronační
poloha je efektivní při zlepšení oxygenace, mechanických
vlastností plic a u pacientů s ARDS snižuje mortalitu [11].
Na JIRP KARIM byla pronace využívána takřka u všech pa-
cientů (88 %), nejčastěji v 5–6 cyklech (74 %). Z dalších
opatření v rámci konvenční UPV byl (opět takřka u všech
pacientů) použit vyšší end-expirační přetlak (Positive End-
Expiratory Pressure, PEEP). Přesné hodnoty aplikovaných
UPV parametrů byly nastavovány každému pacientovi indi-
viduálně na míru pomocí speciální techniky kvantifikace
vzdušnosti plic, kterou na našem pracovišti používáme.
Jedná se o měření end-expirační plicní kapacity diluční
technikou pomocí tzv. vymývání dusíku.

Z tzv. „rescue“ postupů (tzn. nekonvenčních UPV tech-
nik) byla na našem pracovišti používána výhradně mimotěl-
ní membránová oxygenace (ECMO), k níž jsme se museli
v období od října 2020 do května 2021 uchýlit u 32 pacien-
tů. Rozhodování o napojení na ECMO (indikační kritéria,
načasování) je v intenzivní medicíně trvale diskutovaným
horkým tématem [12]. V případě covid-19 pacientů na KA-
RIM šlo ve valné většině (nad 90 %) o napojení spíše časné
(vždy do 96 hod. od zahájení UPV), ale elektivní, tedy či-
něné po komplexním zhodnocení přínosů a rizik této tech-
niky, nikoliv pod urgentním tlakem absolutních indikačních
kritérií (kritická hypoxemie či hyperkapnie). Rozhodnutí
o napojení je vždy individuální a činěno na základě konsen-
zu: indikace ošetřujícího lékaře, expertní názor zkušeného
intenzivisty a schválení personálem odpovědným za provoz
technologie (kardiochirurg + perfuziolog)

Specifická terapie covid-19 
Kromě strategie respirační podpory při jeho selhávání

patřila mezi horká a diskutovaná témata v péči o pacienty
s těžkým a kritickým průběhem covid-19 specifická terapie
(remdesivir, monoklonální protilátky proti SARS-CoV-2
antigenům, např. casirivimab, imdevimab, bamlanivimab
a etesevimab, rekonvalescentní plazma) a podpůrná terapie
(kortikoidy a jiná imunomodulační léčiva) [13]. Na JIRP
KARIM byly kortikoidy (nejčastěji dexametazon) podávány
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Tabulka 1
Algoritmus antibiotické léčby a mikrobiologických vyšetření u pacientů s covid-19 pneumonií v intenzivní péči

Covid+ pacienti s těžkým/kritickým průběhem infekce – postup při přijetí

nízké riziko bakteriální antibiotickou léčbu nenasazovat indikovat následující mikrobiologická vyšetření:

koinfekce (CRP < 100 • kultivační vyšetření endosekretu nebo sputa,

a/nebo PCT < 1) v případě nemožnosti získat materiál

při přijetí z dolních cest dýchacích alespoň kultivační vyšetření

vysoké riziko bakteriální amoxicilin/kys. klavulanová výtěru z nosohltanu

koinfekce (CRP ≥ 100 3-4× 1,2 g i. v. nebo • stanovení pneumokokového antigenu v moči

a/nebo PCT ≥ 1) cefuroxim 3-4× 1,5 g i. v. • kultivační vyšetření krve (alespoň 2 páry hemokultur 

odebraných ve 20 min. intervalech) u pacientů 

makrolid (klaritromycin nebo s podezřením na sepsi, oběhovou nestabilitou a/nebo 

azitromycin) nasadit při pozitivním vysokými zánětlivými parametry

sérologickém či PCR vyšetření • sérologické či PCR vyšetření na atypické patogeny

na atypické respirační patogeny • vyšetření na CDI při klinickém podezření 

(screeningové vyšetření není doporučeno)

• sérologické či PCR vyšetření na HSV a CMV 

indikovat při nelepšícím se klinickém stavu

Covid+ pacienti s těžkým/kritickým průběhem infekce – postup v průběhu 3. dne hospitalizace

v případě nasazené při negativním mikrobiologickém při podezření na rozvoj CDI aplikovat vankomycin

antibiotické léčby vyšetření a nízké pravděpodobnosti 4× 125 mg do NGS nebo p. os

bakteriální infekce ukončit (event. + metronidazol 3–4 500 mg i. v.)

antibiotickou léčbu

při zhoršení klinického stavu délka antibiotické léčby (obecně 5 dní v případě zahájení 

a vysokém riziku bakteriální infekce antibioterapie v den hospitalizace) závisí na vývoji 

(platí i pro 2. den hospitalizace) klinického stavu, zánětlivých markerů a mikrobiologických

posoudit mikrobiologické výsledky výsledcích

a upravit cíleně antibiotickou léčbu není důvod pro prodlužování aplikace antibiotik s výjimkou

v případě pacienta při negativním mikrobiologickém potvrzené etiologické role atypických bakterií

bez antibiotické léčby vyšetření a nízké pravděpodobnosti (Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae), 

bakteriální infekce nadále kdy je nutné aplikovat klaritromycin 14 a azitromycin 10 dní

antibiotickou léčbu neaplikovat prodlužování antibiotické léčby zvyšuje pravděpodobnost

při negativním mikrobiologickém selekce multirezistentních bakterií a rozvoje

vyšetření, zhoršení klinického nozokomiální pneumonie s etiologickou rolí těchto bakterií

stavu a pravděpodobné bakteriální 

koinfekci nasadit amoxicilin/kys. 

klavulanová 3–4× 1,2 g i. v. nebo 

cefuroxim 3–4× 1,5 g i. v.

při pozitivním mikrobiologickém 

vyšetření a zhoršení klinického 

stavu aplikovat cílenou 

antibiotickou léčbu

Covid+ pacienti s těžkým/kritickým průběhem infekce – postup při rozvoji HAP/VAP

Postupovat dle výsledků mikrobiologických vyšetření a zahájit cílenou 5–7 denní antibiotickou léčbu, pro posouzení délky antibiotické
léčby lze použít vývoj PCT.

ve více jak 40 %, remdesivir byl podán v 16 % případů, re-
konvalescentní plazma u méně jak 5 %. Výše uvedené mo-

noklonální protilátky nejsou indikované k podání u pacien-
tů s nutností hospitalizace a vyžadujících kyslíkovou terapii
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a na KARIM nebyly podány. Aktuální data naznačují, že
podání kortikoidů u pacientů s respirační podporou nebo vy-
žadujících kyslíkovou podporu může příznivě ovlivnit jejich
mortalitu [14,15]. Údaje pro všechna ostatní opatření vychá-
zela rozporuplně či přímo negativně [16,17,18]. Jak v přípa-
dě remdesiviru, tak u specifických, SARS-CoV-2 antago -
nizujících protilátek (rekonvalescentní plazma, generické
preparáty s monoklonálními protilátkami) lze hypotetizovat,
že potenciální benefit je u pacientů s těžkým/kritickým prů-
během již přijatých do  intenzivní péče promeškán, neboť
replikace viru již odezněla a v popředí je plicní poškození
indikované dysregulovanou imunitní odpovědí organismu.
Běžnou (až paušální) praxí byla od počátku aktivní anti -
koagulační léčba (nejčastěji pomocí terapeutické antikoagu-
lace nízkomolekulárními hepariny), která vycházela z vyso-
ké incidence tromboembolických komplikací pozorovaných
u covid-19 pacientů. I tento postup opřený o expertní dopo-
ručení a prvotní data se postupem času ukázal jako kontro-
verzní a terapeutická antikoagulace je doporučena pouze ve
vybraných případech [19]. Z antiparazitik s virucidním či
imunomodulačním účinkem, diskutovaných v terapii covid-
19 (hydroxychlorochin a ivermektin), byl v první vlně pan-
demie (jaro 2020) podáván hydroxychlorochin. Na základě
nedostatečných a konfliktních vědeckých důkazů bylo od
této praxe rychle upuštěno [20]. Ivermektin, jehož používá-
ní je rovněž na základě dostupných dat rovněž nedoporuče-
no, nebyl v našem zařízení zkoušen vůbec [21]. 

ATB terapie bakteriální infekce u covid-19 – obecně
Antiinfekční terapie (s výjimkou remdesiviru) patří v te-

rapii těžkého/kritického průběhu covid-19 rovněž mezi
opatření podpůrná, vyhrazená pro terapii konkomitantní či
nasedající infekce (superinfekce) jiným patogenem. Původní
předpoklady, vycházející mj. ze zkušeností a dat z předcho-
zích epidemií virových respiračních onemocnění (H1N1
chřipka, SARS, MERS) a z nich plynoucí doporučení, počí-
taly s vyšší incidencí (především bakteriálních) infekcí a po-
sunem jejich spektra k atypičtějším a potenciálně nebezpeč-
nějším patogenům ve srovnání s běžnou komunitní
pneumonií. Důsledkem byla vyšší preskripce širokospekt-
rých antibiotik u covid-19 pacientů. Novější a ucelenější da-
ta, publikovaná během pandemie, však tento předpoklad po-
stupně rozporovala a vyvracela [22,23]. Četné práce shodně
konstatovaly incidenci všech infekcí (bakteriálních, myko-
tických i virových) pod 10 %, což je méně než např. u chřip-
kové pneumonie, a doporučily věnovat pozornost racionální
indikaci antibiotické léčby [24]. Problém bakteriálních (no-
zokomiálních) infekcí reflektovaly i standardy antibiotické
léčby na KARIM (viz. interní doporučení níže). Důvodem
popsaných změn byl nízký primární záchyt bakteriálních
patogenů rezistentních ke zvyklé iniciální antibioterapii ko-
munitní pneumonie, a naopak zvýšený záchyt původců ne-
mocničních pneumonií (HAP), které pacienty kolonizovaly
a působily infekční komplikace. Snaha racionalizovat ini -
ciální antibiotickou léčbu, s její včasnou deeskalací v přípa-
dě absence mikrobiologického korelátu bakteriální infekce,
tak ve výsledku více odpovídala aktuálním doporučením
a moderním principům v rámci ATB stewardship [25]. 

Diagnostika a terapie nemocničních superinfekcí u co-
vid-19 pneumonie

Zvláštním úskalím se ukázalo hodnocení přítomnosti bak-
teriální pneumonie u pacientů s těžkým/kritickým průbě-
hem covid-19. Klasická kritéria (klinické příznaky, radiolo-
gický nález, celkové a laboratorní známky infekce/zánětu,
mikrologický nález) [26] se u pacientů s hypoxemickým
 selháním při covid-19 pneumonii (a/nebo přímo ARDS)
ukázala obtížně aplikovatelná hned z několika důvodů.
Zhoršení funkce plic (výměna krevních plynů) se u pacien-
tů s ARDS posuzuje obtížně za situace, kdy jsou patolo -
gické hodnoty krevních plynů primárním problémem, resp.
tolerovaným průvodním jevem. U pacientů s mimotělní vý-
měnou krevních plynů není tento parametr hodnotitelný vů-
bec. Radiologický nález typický pro bakteriální pneumonii
(nový/zvětšený ložiskový plicní infiltrát) je v terénu typic-
kých covid-19 změn (rozsáhlé bilaterální infiltrace, opacity
mléčného skla, retikulonodulace v parenchymu) taktéž ob-
tížně hodnotitelný, a to i při využití CT. Zbývající klinická
kritéria (poslechový nález, produkce sputa) jsou obecně
v intenzivní péči u UPV pacientů omezeně senzitivní či spe-
cifická. Největší pozornost a specificita jsou tak přikládány
laboratorním biomarkerům. Samotné hodnocení tradičních
biomarkerů (C-reaktivní protein, prokalcitonin, interleukin 6)
je v kontextu covid-19 plicního postižení problematické již
samo o sobě [27]. Prokalcitonin (PCT) má mezi ostatními
jmenovanými při diagnostice bakteriálních zánětů plic tč.
největší oporu v literatuře, byť i on má své limitace [28]. Je
však doloženo, že ATB terapie, řízená pomocí PCT, přináší
benefit v podobě redukce nadužívaní ATB, jejich časnější
deeskalaci či nepřímo ve zlepšení outcome pacientů [29].

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

Na základě klinických zkušeností získaných v průběhu
pandemie a informací konzultujících mikrobiologů (epide-
miologická situace, retrospektivní analýza dat) doznala anti-
biotická léčba covid-19 pneumonie změn. Kvůli významně
se zvyšující incidenci komplikující HAP s vysokým podí-
lem MDR bakterií a kolitidy způsobené Clostridioides dif-
ficile bylo postupně upuštěno od iniciální širokospektré an-
tibioterapie (cefalosporin 3. generace s makrolidem) a začal
se klást důraz na její časnou deeskalaci při absenci známek
infekce. Podle aktuálně platných doporučení je aplikace an-
tibiotik u těžkého (či kritického) průběhu covid-19 zahajo-
vána jen při laboratorních známkách suspektních z vysoké-
ho rizika bakteriální infekce, C-reaktivní protein (CRP)
≥ 100 mg/l a/nebo prokalcitonin (PCT) ≥ 1 µg/l). Nejpozději
3. den pobytu na JIP jsou posouzeny mikrobiologické vý-
sledky, klinický stav a zánětlivé markery a při negativním
mikrobiologickém vyšetření a nízké pravděpodobnosti bak-
teriální infekce (CRP ≤ 50 mg/l a/nebo PCT ≤ 0,5 µg/l) je
podávání antibiotik ukončeno. Při zhoršení klinického stavu
a vysokém riziku bakteriální infekce (CRP ≥ 100 mg/l a/ne-
bo PCT ≥  0,5 µg/l) je terapie cíleně upravena na základě
mikrobiologických výsledků. U pacientů hospitalizovaných
na JIP s těžkým (kritickým) průběhem covid-19 jsou v rám-
ci rutinního sledování doporučeny mikrobiologická vyšetře-
ní (tabulka 1).
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Přes zvýšené nároky na objem poskytované péče byl kla-
den důraz na snahu o uplatňování opatření ke snižování ri-
zika vzniku HAP. Interní protokol na KARIM obsahuje, mi-
mo jiné, používání uzavřeného systému při UPV a odsávání,
péče o hygienu dutiny ústní, ošetřovaní pacientů v poloze
s 30° elevací hlavy, protokolizovaná časná enterální výživa,
racionalizovaná farmakologická profylaxe stresového vředu,
aktivní mikrobiologická surveillance atd. U covid-19 pa-
cientů ale současně na druhou stranu docházelo ke kumu -
laci rizikových faktorů pro nemocniční pneumonie, jak na
straně personálu (vyšší pracovní zátěž, zvýšení poměru pa-
cient/ošetřující personál, obtížnější dodržování zvyklých
hygienických standardů v ochranných prostředcích atd.), tak
na straně pacientů. U pacientů na UPV se jednalo (v porov-
nání s údaji z pracoviště před pandemií) mj. především o:
prodloužení trvání UPV (12 vs. 6 dní), použití hluboké se-
dace v kombinaci se  svalovou relaxací (30 vs. 8  %), sys -
témovou kortikoterapii (88  %), nemožnost plné enterální
výživy do 5. dne (76 %), vyšší četnost provedení tracheo-
stomie pro nemožnost odpojení od UPV (58 vs. 33 %).

Závěr
Antibiotická terapie současné bakteriální pneumonie

u pacientů s covid-19 je intervencí, která může zásadním
způsobem ovlivnit prognózu těžkého a kritického průběhu
této virové pneumonie. Relativně nízký výskyt primární ko-
munitní bakteriální superinfekce a současně riziko rozvoje
HAP (a dalších nemocničních infekcí) jsou zásadní faktory
vyzdvihující význam racionální antibiotické léčby (ATB
stewardship). Základem takového přístupu jsou mj. přede-
vším: časná a odůvodněná indikace iniciální antibioterapie,
monitorování odpovědi na léčbu, mikrobiologická surveil-
lance a zacílení, případně časná deeskalace antibiotik. Ku -
mulace rizikových faktorů predisponujících ke kolonizaci
a infekci plic nozokomiálními bakteriemi (těžké plicní po-
stižení, prolongovaná UPV, podávání kortikoidů atd.) důle-
žitost takového přístupu dále zdůrazňuje. Hodnocení efektu
antibiotické terapie a známek rozvoje HAP se u covid-19
pacientů v intenzivní péči na UPV současně ukazuje jako
velmi problematické. Protokolizace terapie (respirační pod-
pora, specifická a antibiotická terapie) a její aktualizace na
základě mikrobiologických a klinických dat z pracoviště
vedla na KARIM FN Olomouc k přijatelným výsledkům
(mortalita) a současně pozitivnímu ovlivnění výskytu ne-
mocničních infekcí.
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Ciprofloxacin: 
farmakokinetika a potenciál terapeutického monitorování

V. KUBÍČKOVÁ, K. URBÁNEK

Ústav farmakologie, LF UP v Olomouci

SOUHRN
Kubíčková V., Urbánek K.: Ciprofloxacin: farmakokinetika a potenciál terapeutického monitorování
Ciprofloxacin je širokospektré baktericidní antibiotikum s antimikrobiálním účinkem závislým na koncentraci. Dobře proniká do tká-
ní a má vysokou účinnost proti většině gramnegativních mikroorganismů. Vzhledem k jeho vysoké antibakteriální účinnosti a dobré
snášenlivosti je často využíván při léčbě kriticky nemocných pacientů. U této skupiny pacientů je však popisována vysoká interindivi-
duální variabilita farmakokinetiky, a to zejména u distribučního objemu, clearance a biologického poločasu. Interindividuální varia-
bilita v jednotlivých skupinách pacientů má za následek obtížné dosažení terapeutického cíle, který je pro optimální účinnost nejčas-
těji popisován jako AUC/MIC ≥ 125. Obvyklá dávka je 400 mg po 8–12 hodinách intravenózně po dobu jedné hodiny, u kriticky
nemocných se však nižší dávka ukázala jako nedostatečná. U těchto pacientů jsou vyžadovány dávky alespoň 1 200 mg/den. Úvodní
dávka 800 mg zvyšuje pravděpodobnost dosažení terapeutického cíle o 35–45 %. Ačkoliv mnoho autorů uvádí možnost využití tera -
peutického monitorování (TDM) jako prostředku k dosažení terapeutického cíle, studií popisujících jeho přínos je nedostatek.

Klíčová slova: ciprofloxacin, kriticky nemocní, farmakokinetika, PK/PD, TDM

SUMMARY
Kubíčková V., Urbánek 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 1 200 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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Základní charakteristika 
Ciprofloxacin je nejpoužívanější zástupce skupiny fluoro-

vaných chinolonů. Jeho chemická struktura je odvozena od
4-chinolon-3-karboxylové kyseliny a připojení cyklopropy-
lové skupiny na atomu dusíku N-1 zvyšuje jeho antibakte -
riální aktivitu [1]. 

Ciprofloxacin je řazen mezi baktericidní antibiotika, pů-
sobící zejména na gramnegativní bakterie [1,2]. Jeho me-

chanismus účinku spočívá v inhibici enzymatické aktivity
bakteriální DNA topoizomerázy II a IV. Antimikrobiální
účinek ciprofloxacinu, stejně jako ostatních chinolonů, je
závislý na koncentraci. U ciprofloxacinu byl také popsán
postantibiotický efekt, který trvá asi 1 hodinu pro grampo-
zitivní a 2 hodiny pro gramnegativní bakterie. Zvýšení to-
hoto efektu je pozorováno s rostoucí koncentrací antibiotika
a délkou jeho působení. V praxi je ciprofloxacin využíván
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pro léčbu infekcí horních i dolních dýchacích cest, infekcí
močových cest a intraabdominálních infekcí, komunitních
pneumonií, infekcí kůže, kostí a měkkých tkání. Jako lék
druhé volby je využíván k léčbě tuberkulózy [1,3]. 

Z hlediska bezpečnosti patří ciprofloxacin ve skupině fluo -
rochinolonů mezi poměrně bezpečné léky. Jeho nežádoucí
účinky jsou obvykle nezávažné a nespecifické. Četnost je-
jich výskytu se zvyšuje s dávkou a délkou léčby. Nejčastěji
jsou pozorovány nežádoucí účinky postihující gastrointesti-
nální trakt (nauzea, průjem, zvracení), přechodné zvýšení
koncentrací jaterních transamináz a kožní exantémy. Mohou
se však vyskytnout také závažnější nežádoucí účinky, zahr-
nující tendinitidu až ruptury šlach, křeče, fototoxicitu a pro-
dloužení QT intervalu. Zvýšené opatrnosti je třeba dbát
u pacientů s onemocněním srdce, epilepsií, myasthenií gra-
vis nebo u pacientů s rizikovými faktory či predispozicemi
k aneurysmatu či disekci aorty [1,2,4].

Doporučené dávkování
Při parenterálním podávání je doporučováno 400 mg po

8–12 hodinách intravenózně po dobu 1 hodiny. Celková dél-
ka léčby se pak pohybuje v rozmezí od 7 do 14 dnů, ve spe-
cifických případech až 3 měsíce. Po úvodní terapii s intra-
venózním podáváním léčiva je doporučeno přejít na léčbu
perorální, co nejdříve je to možné. Při perorální léčbě se do-
poručuje podávat 250–750 mg po 12 hodinách. Není vhod-
né podávat vyšší dávky než 1 200 mg/den intravenózně
a 1 500 mg/den perorálně [1,2,4,5].

V pediatrické populaci je dávkováno 10 mg/kg po 8 hodi-
nách intravenózně nebo 10–15 mg/kg po 12 hodinách per -
orálně. Celková doba léčby se nejčastěji pohybuje v rozme-
zí od 10 do 14 dnů, v závislosti na druhu infekce i déle.
U starších pacientů je případná úprava dávky závislá na clea -
rance kreatininu [4].

V případě poruchy funkce ledvin je nutné, v závislosti na
clearance kreatininu, dávku redukovat. Pokud clearance
kreatininu klesne na 30–60 ml/min./1,73 m2 doporučuje se
podat dávka 200–400 mg každých 12 hod. Pro pacienty
s clearance kreatininu pod 30 ml/min./1,73 m2, pacienty na
hemodialýze či peritoneální dialýze je doporučováno pro-
dloužit dávkovací interval na 24 hodin [4].

U pacientů s poruchou funkce jater, s výjimkou pokročilé
jaterní cirhózy, není třeba úprava dávkování [1,2,4].

PK/PD charakteristika
Antibakteriální spektrum účinku ciprofloxacinu zahrnuje

většinu enterobakterií, neisserie, moraxely, hemofily a le -
gionely, dobře citlivý je i Bacillus anthracis. Narůstající re-
zistence je pozorována u E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae či Campylobacter jejuni [1]. Jeho
baktericidní účinek je závislý na koncentraci, tedy na vzta-
hu maximální plazmatické koncentrace (Cmax) či plochy pod
křivkou plazmatických koncentrací (AUC) a minimální in-
hibiční koncentrace patogenu (MIC) [6]. Nejvhodnějším
prediktorem účinnosti ciprofloxacinu je podle současných
poznatků poměr AUC/MIC. Farmakodynamický (PD) cíl pro
optimální účinnost je nejčastěji popisován jako AUC/MIC
≥ 125 [6–10]. Méně často je pak uváděn poměr Cmax/MIC,

který by měl pro dobrou terapeutickou účinnost dosáhnout
hodnot 8–10, optimální baktericidní účinek je popisován při
Cmax/MIC = 30 [1,2].

Roberts a kol. (2019) provedli observační studii se 48 pa-
cienty se septickým šokem. Ve studii bylo sledováno dosa-
žení farmakodynamického cíle AUC/MIC ≥ 125 při intrave-
nózní dávce 200, 400 a 600 mg každých 8 nebo 12 hodin.
Při dávce 400 mg a clearance kreatininu 80 ml/min. byla
pravděpodobnost dosažení cíle u citlivých bakterií s MIC
≤  0,25 mg/l větší než 95  %. Při prodloužení dávkovacího
 intervalu na 12 hodin bylo dosaženo cíle pouze u izolátů
s MIC ≤ 0,125 mg/l a u vyšších MIC bylo pozorováno po-
stupné snižování pravděpodobnosti dosažení cíle. Při dávce
600 mg každých 8 hodin u P. aeruginosa dosáhlo cíle pou-
ze 68 % pacientů. Tato studie upozorňuje na vysoké riziko
poddávkování pacientů se septickým šokem, zejména pak
vyvolaných méně citlivými bakteriemi. U těchto pacientů
jsou vyžadovány dávky alespoň 1 200 mg/den. Použití úvod-
ní dávky 800 mg zvyšuje pravděpodobnost dosažení terape-
utického cíle o 35–45 % [9].

Dávkování 400 mg po 8 hodinách podporuje také Hae -
seker a kol. (2013) ve studii s 80 pacienty. Při MIC 0,25 mg/l
a 0,5 mg/l dosáhlo cíle AUC/MIC > 125 při celkové denní
dávce 800 mg pouze u 79 %, respektive 25 % pacientů. Při
celkové denní dávce 1 200 mg pak 99 % a 63 % pacientů
[11]. Shodné dávkovací schéma pak potvrzuje i van Zanten
(2008) na základě výsledků své studie se 32 pacienty [12].

Problémem při snaze dosažení farmakodynamického cíle
představuje antibiotická rezistence. Některé studie i zde pro-
kazují spojitost mezi poddávkováním antibiotika a rozvojem
rezistence [9,12]. Fish a kol. (1995) zkoumali příčiny selhá-
ní léčby a uvádějí, že rezistence byla zodpovědná za 80 %
případů selhání léčby u pacientů léčených chinolony [13]. 

Farmakokinetika (PK)
Absorpce
Ciprofloxacin se po perorálním podání z gastrointestinál-

ního traktu vstřebává z 51–88  %. Příčiny tohoto širokého
rozmezí, s průměrem kolem 70 % zřejmě zahrnují variabil-
ní rychlost rozpouštění a potenciální variabilitu gastrointes-
tinální motility [14]. Maximální plazmatické koncentrace se
při obvyklé dávce pohybují v rozmezí 2–5 mg/l [1,15].

Podávání ciprofloxacinu současně s potravou prodlužuje
dobu potřebnou k dosažení maximálních sérových koncen -
trací, ale nemění biologickou dostupnost. Při současném
příjmu iontů vápníku, hořčíku, železa zinku nebo hliníku,
může dojít k poruše absorpce vazbou na ciprofloxacin za
vzniku nerozpustného chelátu [1,16].

Distribuce
Distribuční objem se pohybuje v rozmezí 2–3 l/kg (cca

195 l). Ciprofloxacin dobře penetruje do tkání (plíce, ledvi-
ny, prostata, myokard, děloha, lymfatická tkáň), kde dosahu-
je stejných nebo vyšších koncentrací ve srovnání s plazmou
[1,2,4,5]. Jeho koncentrace v moči a žluči pak několikaná-
sobně převyšují plazmatické koncentrace. Průnik hematoen-
cefalickou bariérou do CNS je omezený, při zánětu se však
zvýší na 10–30 % z podané dávky. Ciprofloxacin také pro-
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stupuje do mateřského mléka [2]. Vazba na plazmatické bíl-
koviny je nízká 20–40 % [1,4,17]. 

Metabolismus
Asi 15 % z podané dávky ciprofloxacinu je v játrech me-

tabolizováno prostřednictvím cytochromu P450 (CYP) iso-
formou 1A2 na čtyři metabolity. Tyto metabolity byly iden-
tifikovány jako desethylenciprofloxacin, sulfociprofloxacin,
oxociprofloxacin a N-formylciprofloxacin. Metabolity vyka-
zují in vitro antimikrobiální aktivitu, ta je však nižší než ak-
tivita původního léčiva. Účinnost oxociprofloxacinu a N-for-
mylciprofloxacinu je pro určité mikrorganismy srovnatelná
s norfloxacinem [1,17,18].

Ačkoliv substituce na atomu dusíku N-1 zvyšuje antibak-
teriální aktivitu ciprofloxacinu, zvyšuje také výskyt léko-
vých interakcí na CYP1A2. Ciprofloxacin je středně silný
inhibitor této formy cytochromu P450, což má za následek
zpomalené odbourávání látek, které jsou CYP1A2 metabo-
lizovány. Tímto mechanismem může být ovlivněn metabo-
lismus duloxetinu, fenytoinu, klozapinu lidokainu, olanzapi-
nu, ropinirolu, teofylinu, tizanidinu a warfarinu [1,4].

Exkrece
Ciprofloxacin je vylučován třemi cestami. Ledvinami se

vyloučí 45–60 % dávky v nezměněné formě, a to jak glo-
merulární filtrací, tak tubulární sekrecí. Dalších 15 % je pří-

mou sekrecí vyloučeno do střeva a zhruba 1 % dávky se vy-
lučuje biliárními cestami [1,2,17].

Renální clearance se pohybuje v rozmezí 180–300
ml/kg/hod., celková clearance mezi 480–600 ml/kg/hod. [17].
Biologický poločas eliminace ciprofloxacinu se nejčastěji
pohybuje mezi 4–5 hodinami, při poruše funkce ledvin a po-
klesu clearance kreatininu pod 30 ml/min. však může být
prodloužen až na 12 hodin [1,3,18]. Hemodialýzou nebo pe-
ritoneální dialýzou je odstraněno jen malé množství z poda-
né dávky. Pro hemodialýzu jsou to asi 2 % a pro peritoneál-
ní dialýzu je to 0,4–1,6 % [2]. 

Zvláštní skupiny pacientů 
Většina studií zdůraznila vysokou interindividuální varia-

bilitu farmakokinetiky ciprofloxacinu v jednotlivých skupi-
nách pacientů a následně obtížnost dosažení terapeutických
cílů. Proto je pro ciprofloxacin doporučováno použití tera-
peutického monitorování léčiv (TDM), stejně tak je zmiňo-
ván jeho význam v prevenci vzniku rezistence [6,7,10,12,19,
20]. Souhrn farmakokinetických parametrů u zvláštních
skupin pacientů je uveden v tabulce 1.

Těhotenství a kojení
Vzhledem k možnému  riziku poškození chrupavky vel-

kých nosných kloubů u nedospělých jedinců není doporu-
čováno podávat ciprofloxacin v době těhotenství. Použití te-

Tabulka 1
Farmakokinetické parametry ciprofloxacinu u zvláštních skupin pacientů 

Vd [l/kg] T1/2 [h] Cl [l/h] Dávka Zdroj

Populační průměr 2,3 4–5 480�600 ml/kg/hod. 400 mg/8 h. i. v. [1,3,4,17,18]

Novorozenci (0–28 dní) 7,19 L 16,6 0,39 [22]

Kojenci a batolata 
(28 dní–23 měs.) 20,9 L 6,16 2,93 průměry z několika [22]

Děti (2–11 let) 73,4 L 4,16 17,7 dávkovacích režimů [22]

Dospívající a mladí 
dospělí (12–24 let) 166 L 3,32 35,7 [22]

Sepse 0,77–2,52 3,2 0,17–0,82 l/kg/hod. 400 mg/8 h. i. v. [27]

Kriticky nemocní* 0,85 ± 5,8 3,7 ± 1,8 13,6 ± 5,8 průměry z několika [6]
dávkovacích režimů

Popáleniny 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 10,3 ± 7,4 400 mg/8 h. nebo 12 h. i. v. [10]

Jaterní cirhóza n zvýšení o 35 % N bolus i. v. 500 mg [25]

Obezita** 144,26 ± 28,39 2,74 ± 0,42 0,76 ± 0,16 l/min. bolus i. v. 2,85 mg/kg [26]

Vd – distribuční objem; L – litr; T1/2 – biologický poločas; Cl – clearance; n – neuvedeno; i. v. – intravenózně; 
* pacienti s polytraumatem (n = 23), pooperačními komplikacemi (n = 25), respiračním onemocněním (n = 22); 
** váha pacientů 122 ± 22,6 kg
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dy připadá v úvahu pouze, pokud přínos výrazně převyšuje
možné riziko. Při léčbě závažné sepse v těhotenství není
nutná žádná úprava dávkování, případně je možno podat
i dávky vyšší. Je však třeba poznamenat, že u těhotných
žen, užívajících rutinní dávky ciprofloxacinu, jsou sérové   
koncentrace antibiotika několikrát nižší než u žen, které ne-
jsou těhotné. To je pravděpodobně způsobeno zrychlením
eliminačních mechanismů u těhotných žen [2,4]. Giama -
rellou a kol. (1989) sledovali 60 těhotných žen postižených
beta-talasémií major, které podstoupily ukončení těhoten-
ství v 19.–25. týdnu. Po dávce 200 mg intravenózně byly
koncentrace 2–4 hodiny po podání 0,28 ± 0,19 µg/ml v séru
a 0,12 ± 0,06 µg/ml v plodové vodě [21].

Jelikož ciprofloxacin prostupuje do mateřského mléka,
vzhledem k potenciálnímu riziku poškození kloubů dítěte se
jeho užívání ani v době kojení nedoporučuje. Giamarellou
a kol. (1989) sledovali také 10 kojících žen, kterým byly po-
dány tři dávky 750 mg ciprofloxacinu perorálně. Vzorky
mléka byly odebrány po dvou, čtyřech, šesti, devíti, dvanác-
ti a dvaceti čtyřech hodinách po podání dávky. Průměrné
koncentrace ciprofloxacinu v mateřském mléce byly v od-
povídajících časových intervalech 3,79; 2,26; 0,86; 0,51;
0,20 a 0,02 µg/ml [21]. 

Vždy je tedy třeba zvážit přerušení kojení či změnu anti-
biotické léčby s ohledem na význam dané léčby pro matku
[4].

Děti
V pediatrické populaci ciprofloxacin není běžně použí-

ván, nicméně i zde připadá v úvahu jeho použití v situacích,
kdy přínos významně převyšuje možné riziko. V literatuře
najdeme údaje o použití ciprofloxacinu u dětí se závažný-
mi  akutními infekcemi, cystickou fibrózou, akutní lymfo -
blastickou leukemií a také u salmonelózy a shigelózy. Mezi
další publikované případy použití u dětí patří chronický hni-
savý zánět středního ucha, meningitida a infekce močových
cest [19,22,23]. 

Podle Payena a kol. (2003) [22] jsou průměrné farmako-
kinetické parametry zjištěné u jednotlivých skupin pedia-
trických pacientů následující: 
• novorozenci (0–28 dní, n = 3, průměrná hmotnost 2,12 kg)

distribuční objem 7,19 l, biologický poločas 16,6 hodiny,
clearance 0,39 l/hod.; 

• kojenci a batolata (28 dní–23 měsíců, n = 17, průměrná
hmotnost 5,5 kg) distribuční objem 20,9 l, biologický po-
ločas 6,16 hodiny, clearance 2,93 l/hod.; 

• děti (2–11 let, n = 27, průměrná hmotnost 18,6 kg) distri-
buční objem 73,4 l, biologický poločas 4,16 hodiny, clea-
rance 17,7 l/hod.; 

• dospívající a mladí dospělí (12–24 let, n = 8, průměrná
hmotnost 42,3 kg) distribuční objem 166 l, biologický po-
ločas 3,32 hodiny, clearance 35,7 l/hod.

Vysoký věk
Ačkoli by se dalo očekávat, že absorpce ciprofloxacinu

bude u starších lidí narušena, nebyly zaznamenány odlišné
časy, potřebné k dosažení maximální koncentrace léčiva
oproti populačnímu průměru. Vrcholové koncentrace cipro -
floxacinu v séru a AUC jsou však u starších pacientů vyšší

než u zdravých mladých dobrovolníků. Nicméně většina au-
torů nedoporučuje u geriatrických nemocných žádnou úpra-
vu dávkování, samotná přítomnost infekce nemění u starších
pacientů farmakokinetiku ciprofloxacinu. Avšak vzhledem
k očekávaným vyšším sérovým koncentracím je doporučo-
váno sledování z hlediska možného výskytu nežádoucích
účinků [2,24].

Renální insuficience a eliminační metody
Farmakokinetika ciprofloxacinu se u pacientů s renální

dysfunkcí mění. Po jednotlivých dávkách se maximální
koncentrace v séru, AUC a poločas eliminace zvyšuje v zá-
vislosti na stupni poškození ledvin [2]. U pacientů s poru-
chou funkce ledvin a clearance kreatininu 30 ml/min. a méně
se biologický poločas prodlužuje až na 12 hodin. Hemo -
dialýzou jsou eliminovány pouze 2 %, peritoneální dialýzou
0,4–1,6 % z podané dávky [2,18].

Studie s 11 pacienty srovnávající kontinuální venovenóz-
ní hemofiltraci (CVVHF) a kontinuální venovenózní hemo-
diafiltraci (CVVHDF) popisuje mírné rozdíly v clearance
ciprofoxacinu, a to pro CVVHF 11,8 ± 9,9 l/hod.
a CVVHDF 10,3 ± 7,4 l/hod. Distribuční objem se pohybu-
je v rozmezí 21,3 ± 11,3 l (průměrná hmotnost 72 kg) [10].

Jiná studie se 7 pacienty popisuje farmakokinetické údaje
pouze u CVVHDF, kde uvádí clearance ciprofloxacinu
2,47 ± 0,29 l/hod., clearance kreatininu 2,66 ± 0,25 l/hod.,
biologický poločas od 5,15–39,4  hod. a distribuční objem
v rozmezí od 79,5–555 l s průměrnou hodnotou 125 l [20].

Ke zjištěné variabilitě PK údajů přispívá interindividuální
variabilita u kriticky nemocných pacientů (hypalbuminemie,
změny v distribučním objemu či v eliminačních cestách). Je
popisována také závislost rozsahu clearance léčiva na typu
a ploše povrchu dialyzační membrány, průtoku krve a dia-
lyzačního roztoku [10,20].

Poruchy funkce jater
U pacientů s mírnou až střední cirhózou nejsou zazname-

nány žádné významné změny ve farmakokinetice. Mírné
zvýšení koncentrace ciprofloxacinu v séru je popsáno u pa-
cientů s těžkou jaterní cirhózou, stejně jako prodloužení eli-
minačního poločasu o 35 % ve srovnání s kontrolami [2,25].

Obezita
Stejně jako u předchozích skupin pacientů i u obézních se

vyskytuje vysoká variabilita ve farmakokinetice a doporuče-
ní provádět individualizované dávkování. Obecně lze však
říct, že se u obézních pacientů setkáme se zvýšeným distri-
bučním objemem a nutností použít vyšší dávky. Pokud
chceme zvýšit pravděpodobnost dosažení farmakodynamic-
kého cíle o 35–45 %, je doporučováno podat úvodní bolu-
sovou dávku 800 mg ciprofloxacinu a dále pokračovat v re-
žimu 400 mg intravenózně po 8 hodinách [9,10].

Srovnávací studie Hollensteina a kol. (2001) popsala 12
obézních pacientů s průměrnou hmotností 122  ±  22,6 kg
a srovnala je s 12 pacienty o hmotnosti 59 ± 8,6 kg. Far -
makokinetické údaje obézních pacientů byly následující: di-
stribuční objem 144,26 ± 28,39 l, clearance 0,76 ± 0,16 l/min.
a biologický poločas 2,74 ± 0,42  hod. U neobézních pa-
cientů byl popsán distribuční objem 150,71 ± 33,36 l, clea-

mikrob 0421_kmil 2014  28.01.22  20:50  Stránka 21



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

146 Klinická mikrobiologie a infekční lékařství 2021 4

rance 0,83 ± 0,21 l/min. a biologický poločas 2,56 ± 0,55 hod.
Au toři studie také u obézních popisují narušení procesu pe-
netrace ciprofloxacinu do tekutiny v intersticiálním prosto-
ru [26].

Kriticky nemocní 
Dávka 400 mg intravenózně každých 8 hodin je prefero-

vanou dávkou pro kriticky nemocné pacienty [6,9]. Conil
a kol. (2008) popsali ve studii se 70 kriticky nemocnými 
pacienty distribuční objem 0,85 ± 0,2 l/kg, biologický polo-
čas eliminace 3,7 ± 1,8 hodiny a clearance ciprofloxacinu
13,6 ± 5,8 l/hod. [6]. Lipman a kol. (2020) ve své studii s 18
pacienty v sepsi uvádějí distribuční objem ve velkém roz-
mezí 0,77–2,52 l/kg, průměrný biologický poločas elimina-
ce 3,2 hodiny a clearance 0,17–0,82 l/hod./kg. Poukazují tak
na širokou diverzitu kriticky nemocných pacientů a nutnost
individualizace dávkování [27]. 

Popáleniny
U pacientů s popáleninami byl popsán průměrný distri-

buční objem 1,75 ± 0,41 l/kg, renální clearance 13,5 l/hod.,
celková clearance 29,1 l/hod. s biologickým poločasem 4,5
hodiny. Pro spolehlivé dosažení AUC/MIC ≥ 125 je podle
studie Garreltse a kol. (1996) na 8 pacientech doporučeno
dávkování 400 mg intravenózně po 8 hodinách. Dávkování
co 12 hodin často nedosahuje požadovaného terapeutického
cíle [7].

Extrakorporální membránová oxygenace (ECMO)
Extrakorporální membránová oxygenace je spojena s vý-

znamnými farmakokinetickými změnami, z nichž nejvý-
znamnější je zvýšený distribuční objem a snížená clearance
léčiva či vazba léčiva na plazmatické bílkoviny.

Shekar a kol. (2015) analyzovali 80 vzorků ciprofloxaci-
nu, u kterých byla sledována degradace nebo sekvestrace
antibiotika v obvodech ECMO. Během 24 hodin zapojení
ECMO nedošlo v kontrolních vzorcích k žádnému význam-
nému úbytku antibiotika a průměrný výtěžek ciprofloxaci-
nu z obvodů ECMO dosahoval až 96 % [28].

Podle předběžných výsledků ex vivo a in vivo studií Sin -
naha a kol. (2017) a přehledu Zhanga a kol. (2021) by do-
statečné dávkování ciprofloxacinu u pacientů na ECMO
mělo zůstat stejné jako u kriticky nemocných bez využití
mimotělního oběhu [29,30].

TDM ciprofloxacinu
Jak již bylo v předchozích oddílech zmíněno, mnoho au-

torů doporučuje terapeutické monitorování pro dosažení
optimálních terapeutických cílů a zmiňují i jeho význam
v prevenci vzniku rezistence. I přes tuto skutečnost najdeme
v odborné literatuře spíše studie srovnávající jednotlivé dáv-
kovací režimy, ve snaze dosáhnout farmakodynamického cí-
le AUC/MIC ≥ 125, než studie popisující vliv TDM na kli-
nický výsledek. 

Popsat význam TDM fluorochinolonů a β-laktamových
antibiotik u 450 kriticky nemocných pacientů si klade za cíl
randomizovaná studie DOLPHIN autorů Abdulla a kol.
(2020). V případě ciprofloxacinu je jako PK/PD cíl stano-
ven poměr plochy pod křivkou volné frakce léčiva a mini-

mální inhibiční koncentrace fAUC/MIC ≥ 100. Jako sekun-
dární výsledky budou popsány tyto parametry: přežití na
JIP, 28denní přežití, výskyt nejčastějších vedlejších účinků,
změna závažnosti nemoci dle skóre delta-SOFA mezi začát-
kem užívání antibiotik a 5. dnem, změny infekčních para-
metrů, kvalita života 6 měsíců po přijetí, náklady a efektiv-
nost nákladů z pohledu nemocnice [31]. 

Ačkoliv dosud nebyla publikována studie zabývající se
přínosem TDM při terapii ciprofloxacinem, existuje mnoho
publikací popisujících metody vhodné pro stanovení cipro -
floxacinu s následnou implementací do rutinního TDM.
Optimální analytická metoda musí být rychlá, jednoduchá,
přesná a dostatečně citlivá. V ideálním případě bychom da-
nou metodou měli být schopni měřit velmi nízké i vysoké
koncentrace antibiotika. Tyto podmínky v současnosti nejlé-
pe splňuje kapalinová chromatografie s hmotnostní detekcí
(LC-MS). Výhodou těchto metod bývá i simultánní stano-
vení plazmatických koncentrací několika různých antibiotik
najednou [32,33,34]. Ciprofloxacin lze stanovovat i jinými
způsoby (spektrofotometricky, spektrofluorometricky), kte-
ré jsou však pro účely TDM méně vhodné.

Závěr
Ciprofloxacin je antibiotikum s řadou výhodných vlast-

ností, které je používáno u širokého spektra nemocných.
Z tohoto pohledu je poněkud překvapivý nedostatek údajů
o jeho farmakokinetice u specifických skupin pacientů a mož-
nostech optimalizace dávkování pomocí terapeutického mo-
nitorování. Za prokázaný lze považovat přínos vyššího dáv-
kování a použití nasycovací dávky u závažných infekcí.
Stanovení plazmatických koncentrací v biologickém mate -
riálu současnými analytickými metodami není problémem,
průkaz efektivity individualizace dávkování především
u specifických skupin pacientů se závažnými infekcemi mo-
hou přinést další klinické studie.

Podpořeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictví ČR s reg. č. 17-31540A a IGA_LF_2021_013.
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Horečka nejasného původu: 
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SOUHRN
Grebenyuk V., Herrmannová K., Kryštůfková O., Gregová M., Sokalská-Jurkiewicz M. A., Steinbauerová R., Sukovská M., Gahé -
rová L., Zubatá I., Gregorová J., Kaliská L., Roháčová H., Trojánek M.: Horečka nejasného původu: kazuistiky z rutinní klinické pra-
xe a přehledové sdělení
Horečka nejasného původu představuje klinický syndrom s pestrou diferenciální diagnostikou, který je definovaný jako febrilní stav
s opakovaně naměřenou tělesnou teplotou více jak 38,3 °C, trvající déle jak 3 týdny, jehož etiologie zůstává neobjasněná po provede-
ní podrobného klinického vyšetření a souboru základních laboratorních a zobrazovacích vyšetření. Syndrom mohou vyvolat infekční,
neinfekční zánětlivá, hemato-onkologická či nádorová onemocnění. Významnou součástí diferenciální diagnostiky jsou rovněž polé-
kové reakce nebo interní onemocnění. V předkládaném sdělení je prezentováno pět případů horečky nejasného původu z rutinní am-
bulantní praxe infekčního lékaře, které zdůrazňují nezbytnost širšího diferenciálně-diagnostického uvažování a zejména kvalitní me-
zioborové spolupráce při péči o pacienty s protrahovanými febrilními stavy. Součástí odborného sdělení je krátké přehledové pojednání
o etiologii a diagnostice horečky nejasné etiologie.

Klíčová slova: horečka, horečka nejasné etiologie, infekce, zánět, nádorová onemocnění

SUMMARY
Grebenyuk V., Herrmannová K., Kryštůfková O., Gregová M., Sokalská-Jurkiewicz M. A., Steinbauerová R., Sukovská M., Gahé -
rová L., Zubatá I., Gregorová J., Kaliská L., Roháčová H., Trojánek 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.  
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Úvod
Syndrom horečky nejasného původu (angl. fever of un -

know origin, FUO) představuje jeden z nejnáročnějších di-
ferenciálně diagnostických úkolů, se kterými se lékaři inter-
ních oborů setkávají. Mezi možné etiologické příčiny patří
až 200 různých onemocnění, jejichž diagnostika a terapie ná-
leží do kompetence různých vysoce specializovaných oborů
[1]. Stanovení správné diagnózy v těchto případech vyžadu-
je širokou interdisciplinární spolupráci se zapojením více
pracovišť [2,3].

Samotný termín FUO a jeho definice byly navrženy Pe -
tersdorfem a Beesonem, kteří publikovali soubor 100 pa-
cientů s horečkou trvající nejméně 3 týdny, jejíž příčinu se
nepodařilo objasnit ani po 7 dnech podrobného vyšetřování
za hospitalizace [4]. V průběhu let tato definice prodělala
řadu modifikací a současně se preferuje tzv. „kvalitativní“
definice: 1. trvání onemocnění déle než 3 týdny; 2. opako-
vaně naměřená teplota ≥ 38,3 °C; 3. diagnóza není stanove-
na po pečlivém odběru anamnézy, opakovaném fyzikálním
vyšetření a provedení základních laboratorních a zobrazova-
cích vyšetření [5].

Většina případů horečky nejasného původu je obvykle vy-
volaná běžným onemocněním s méně typickým či zcela aty-
pickým průběhem než skutečně vzácnou chorobou [5]. Mezi
nejčastější příčiny FUO patří: 
1. Infekční onemocnění (16–37 %). 
2. Neinfekční zánětlivá onemocnění (12–33 %). 
3. Hemato-onkologická a nádorová onemocnění (3–28 %). 
4. Ostatní onemocnění (0–15 %). 
5. Nediagnostikované stavy (19–51 %).

Zastoupení jednotlivých vyvolávajících příčin FUO
se významně měnilo v průběhu desetiletí od prvního popisu
tohoto syndromu. Se zlepšením dostupnosti moderních la-
boratorních a zobrazovacích vyšetření došlo k poklesu po-
dílu infekčních a nádorových onemocnění, jež se daří za-
chytit ve  stále  časnějších stadiích, avšak zvyšuje se podíl
revmatologických onemocnění a případů FUO, které  zů -
stávají trvale bez diagnózy [2,4,6–8]. Zatímco celková in -
cidence FUO se významně snížila, relativní podíl nedia-
gnostikovaných případů dosahuje v některých novějších
souborech až 50 % [9]. U většiny těchto případů po neprů-
kazném extenzivním vyšetřovacím procesu dochází během
sledování ke spontánnímu ústupu obtíží [8]. 

Jelikož horečka i elevace zánětlivých parametrů bývají
odbornou i laickou veřejností spojovány především s infekč-
ními nemocemi, jako infektologové se se syndromem ho-
rečky nejasného původu ve  své  praxi setkáváme poměrně
často. Cílem tohoto sdělení je  představit kazuistiky z naší
kliniky a seznámit odbornou veřejnost s diagnostikou FUO.
Prezentované kazuistiky ukazují, že u těchto případů je zce-
la zásadní širší diferenciálně diagnostické uvažování, kva -
litní mezioborová spolupráce, rychlý a extenzivní diagnos-
tický proces, který však lze mnohdy zvládnout ambulantně
a bez nutnosti hospitalizace pacienta.

Kazuistika 1 
65letý muž byl odeslán na ambulanci naší kliniky k vy-

šetření pro protrahovaný febrilní stav doprovázený elevací

zánětlivých parametrů. Pacient byl dlouhodobě léčen pro ar-
teriální hypertenzi, dyslipidemii, hyperurikemii a chronicky
užíval perindopril, atorvastatin a alopurinol. Nemocný byl
v dispenzární péči urologa pro mikroskopickou hematurii
bez jasné příčiny. Pacient udával, že zhruba 6  týdnů před
rozvojem obtíží prodělal dentální zákrok (endodontické oše -
tření a extrakce stoličky), avšak negoval jiné klinicky či epi-
demiologicky významné rizikové faktory. 

Obtíže nemocného začaly přibližně 5 týdnů před vyše -
třením na naší klinice. V úvodu obtíží si  stěžoval na pra -
vostranné hemikranie, bolesti udával zejména v pravé tem-
porální a retroaurikulární oblasti. Pro tyto symptomy byl
vyšetřen neurologem s fyziologickým klinickým nálezem,
pouze na doplněném CT mozku bylo vyjádřeno podezření
na incipientní normotenzní hydrocefalus. 

Přibližně za 1–2 týdny se k bolestem hlavy přidaly sub-
febrilie až febrilie, nejvyšší teploty pacient míval ve večer-
ních hodinách (až 38,4 °C). Pacient si dále stěžoval na rý-
mu, kašel a bolesti pravého ušního boltce, proto byl vyšetřen
praktickým lékařem, který zahájil antibiotickou terapii kla-
ritromycinem v dávce 500 mg po 12 hod. pro suspektní
akutní respirační infekt. Vzhledem k neustupujícím otalgiím
byl pacient vyšetřen na ORL ambulanci, kde bylo vyjádře-
no podezření na pravostrannou externí otitidu a do terapie
byla přidána lokální antibiotika. Na antibiotické terapii, kte-
rou pacient užíval 7 dnů, nedošlo ke zlepšení stavu a den po
jejím dokončení se u pacienta v nočních hodinách objevila
pravděpodobně nesouvisející ataka bolestí na hrudi, proto
byl vyšetřen na  interní ambulanci. Základní vyšetření vy-
loučila akutní koronární syndrom i plicní embolii, dle inter-
nistů byly bolesti na hrudi nejspíše muskuloskeletálního pů-
vodu. Avšak vzhledem k prokázané elevaci CRP (143 mg/l)
a neustupujícím horečkám byl odeslán k hospitalizaci na na-
ši kliniku. 

Za krátkodobé hospitalizace si však pacient na žádné ob-
tíže nestěžoval, po celou dobu byl zcela afebrilní, antibio-
tická terapie nebyla indikována, a proto byl pacient propuš-
těn do ambulantní péče. 

Krátce po dimisi, již 3. den, se znovu objevily subfebrilní
teploty, proto byl pacient přijat k podrobnější diagnostické
hospitalizaci. Při vyšetření na naší ambulanci nemocný ne-
goval respirační, dysurické či dyspeptické symptomy, avšak
nově připouštěl bolestivost a otok v místě průběhu pravé
spánkové tepny. Při fyzikálním vyšetření byl pacient afebril-
ní, normotenzní, eupnoický, plně orientovaný, hydratovaný,
neurologicky bez lateralizace či  známek meningeálního
dráždění, měl bolestivou a zduřelou a. temporalis vpravo.
Ostatní fyzikální nález byl v mezích normy. V krevním obra-
ze byla prokázána mírná mikrocytární hypochromní anemie
(Hb  133 g/l) a relativní neutrofilie (71  %) při normálním
celkovém počtu leukocytů (8,8 tis.). V biochemickém roz-
boru krve přetrvávala elevace CRP (155,1 mg/l), nízká hod-
nota prokalcitoninu (0,05 µg/l) a významná elevace ferri tinu
(3 144,3 µg/l). V moči byla přítomna mikroskopická hema-
turie. Podrobná mikrobiologická i zobrazovací vyšetření ne-
prokázala infekční fokus. 

Na základě klinického nálezu byla pacientovi stanovena
pracovní diagnóza pravostranné temporální arteritidy. Při
ultrazvukovém vyšetření v cévní ambulanci byla prokázána
obliterace lumen a. temporalis  l. dx. středně echogenními
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tromby (lumen 1,7–2,0 mm). Stav byl konzultován s revma-
tologem, který doporučil promptní zahájení systémové kor-
tikoterapie a pacienta přebral do péče. 

Kazuistika 2
67letá žena byla odeslána na naši kliniku ke konziliárnímu

vyšetření ze spádového interního oddělení pro protrahovaný
febrilní stav s elevací zánětlivých parametrů a anamnézu re-
centního pobytu v Turecku. Ve  své osobní anamnéze pa -
cientka neudávala žádná chronická interní onemocnění či
dlouhodobě užívanou medikaci. Z epidemiologicky význam-
ných rizikových faktorů připouštěla návrat z 2týdenního 
turistického pobytu v Turecku asi 3 týdny před rozvojem
obtíží, během kterého však byla zcela bez zdravotních obtí-
ží.

Pacientka vyhledala první lékařské ošetření až za 3 týdny
od rozvoje horeček. Nejprve byla vyšetřena praktickým léka-
řem, který empiricky nasadil klaritromycin v dávce 500 mg
po 12 hod. a pacientku pozval k provedení základních od-
běrů s odstupem 3 dnů. Avšak  již  v těchto vstupních la -
boratorních odběrech byla prokázána signifikantní anemie
(hemoglobin 84 g/l) a elevace CRP (153 mg/l), proto byla
pacientka odeslána k diagnostické hospitalizaci na spádové
interní oddělení. Během 15denní hospitalizace byla nemoc-
ná po  celou dobu afebrilní, celkově se cítila dobře a ne -
udávala nové obtíže. Laboratorně přetrvávala elevace CRP
(115–153 mg/l) a zvýšená sedimentace erytrocytů (80/120

mm/hod.). Za hospitalizace bylo provedeno transtorakální
i transezofageální echokardiografické vyšetření, CT hrudní-
ku, břicha a malé pánve, avšak bez významnějších patolo-
gických změn (mimo nevýznamných morfologických změn
na aortální chlopni, cholecystolitiázy a hypotonie pravé led-
vinné pánvičky). Opakovaně byly odebrány hemokultury,
avšak s negativním výsledkem. Sérologie virových hepa titid
a vyšetření onkomarkerů byla rovněž nevýtěžná. Vzhledem
k elevaci zánětlivých parametrů a nálezu cholecystolitiázy
bylo vyjádřeno podezření na cholangiogenní infekci a byla
zahájena antibiotická terapie cefotaximem a metronidazolem.
Avšak i přes zavedenou terapii obtíže přetrvávaly a rovněž
hodnoty inflamatorních parametrů neklesly (CRP 115 mg/l).
Proto byla pacientka odeslána ke konziliárnímu vyšetření na
naši ambulanci. 

V době vyšetření na naší klinice pacientka udávala již asi
6  týdnů trvající horečky  (nejvyšší teplota byla 38,3  °C)
s teplotními maximy ve večerních hodinách, dále si stěžo-
vala na noční poty a pocit zvýšené únavy až vyčerpanosti.
Bolesti či jiné lokalizující symptomy neuváděla a na cílený
dotaz nemocná popírala dušnost, respirační, dyspeptické
či dysurické symptomy, bolesti hlavy, břicha nebo zad, bo-
lesti či otoky kloubů, bolesti svalů a kožní projevy. 

Při fyzikálním vyšetření byla pacientka afebrilní a kar -
diopulmonálně stabilní. V pravé axile byla hmatná drobná
lymfatická uzlina (do 1 cm), okraj jater přesahoval žeberní
oblouk přibližně o 1–2 cm, avšak splenomegalie nebyla
 přítomna. Při poslechu srdce byl zachycen systolický šelest

Obrázek 1
PET/CT s 18F-FDG: Typický obraz vaskulitidy tepen velkého kalibru, s vysokou akumulací FDG 

ve stěně postižených tepen

(Vlevo – MIP obraz PET vyšetření. Následují v pořadí: sagitální řezy průběhem aorty v samotném PET obrazu; ve fúzovaném obrazu
PET/CT obrazu a v samotném CT obrazu.)
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nad aortální chlopní. Vzhledem k celkově dobrému stavu
bylo přistoupeno k dalšímu vyšetření v ambulantním reži-
mu. Antibiotická terapie byla ukončena i s ohledem na její
minimální efekt a opakovaně prokázané nízké hodnoty pro-
kalcitoninu (méně jak 0,05 µg/l). Na naší klinice byla dopl-
něna podrobnější hematologická, biochemická a imuno -
logická vyšetření. Dále byla doplněna sérologie zoonóz
a některých dalších méně běžných mikrobiálních agens,
avšak bez průkazu recentní či probíhající infekce. V imuno-
logickém rozboru byla zachycena vysoká hladina cirkulují-
cích imunokomplexů, avšak panel autoprotilátek byl nega-
tivní. Metabolismus železa odpovídal typickým změnám
při chronickém zánětu (ferritin 705,7 µg/l). Ke stanovení di-
agnózy vedlo statimově zajištěné PET/CT vyšetření, které
proká zalo zvýšenou akumulaci 18FDG v zesílené stěně aor-
ty a jejich hlavních větví (bilaterálně v a. carotis communis,
a. subclavia, a. axilaris, a. brachialis, aa. iliaceae) (obrázek 1).
Pacientka byla předána s diagnózou vaskulitida velkých te-
pen do péče revmatologa.

Kazuistika 3
56letý muž byl odeslán k vyšetření pro 4 měsíce trvající

recidivující febrilní stavy s elevací zánětlivých parametrů.

Z interních komorbidit pacient udával pouze arteriální hy-
pertenzi, avšak  neužíval žádné léky a nebyl si vědom
 alergií. Z epidemiologicky významných rizik pacient při -
pouštěl, že doma chová potkany, v minulosti asi před 3 lety
turisticky pobýval v Thajsku. Pracoval jako strojník u bag-
ru, a přestože v poslední době nebyl na rizikových stavbách,
asi před 9 měsíci pracoval na stavbě čistírky odpadních vod. 

Pacient si stěžoval na každodenní febrilní špičky, přičemž
k vzestupu tělesné teploty obvykle docházelo v poledních
hodinách (až 38,5 °C) a večer býval již afebrilní. Epizody
horečky byly doprovázeny bolestmi hlavy, svalů, kloubů,
nespecifickým pocitem bolesti „kůže“, výraznou únavou,
palpitacemi a přechodným pocitem dušnosti. Tyto obtíže
však obvykle vymizely spolu s ústupem febrilní špičky. Ne -
mocný si dále stěžoval na zvýšené pocení v denních hodi-
nách, avšak noční poty zcela negoval, rovněž tak neudával
třesavky či zimnice. Po koupání v teplé vodě opakovaně po-
zoroval výsev nesvědivých splývajících makulopapul až ve-
zikul v retroaurikulární oblasti, na tvářích a na bradě.

Vzhledem k výše uvedeným protrahovaným obtížím byl
pacient přijat k diagnostické hospitalizaci na naši kliniku.
V průběhu 3denní hospitalizace však byl pacient bez febril-
ních špiček či nových symptomů. Ve vstupním laboratorním
nálezu byla zachycena zvýšená sedimentace erytrocytů (90

Obrázek 2
PET/CT s 18F-FDG: Typický obraz reaktivní aktivace kostní dřeně, s difuzně zvýšenou akumulací FDG v axiálním 

i apendikulárním skeletu (vyskytuje se u febrilních stavů, anemie, parainfekčně apod.) – v diferenciální diagnostice 
musí být v kontextu vyšetřované indikace zvažována i možná difuzní maligní infiltrace. 

Vedlejší nález: benigní ale metabolicky vysoce aktivní Warthinův tumor či pleomor fní adenom pravé glandula parotis.

Vlevo – MIP obraz PET vyšetření
Uprostřed – sagitální řezy páteří ve fúzovaném obrazu PET/CT a v samotném CT obrazu 
Vpravo – pod sebou: axiální řezy hlavou ve výši benigní léze gl. parotis l. dx. – nahoře: samotný PET obraz; uprostřed: fúzovaný obraz
PET/CT; dole: samotný CT obraz
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mm/hod.), elevace CRP (103,8 mg/l), anemie chronických
chorob (Hb 121 g/l, ferritin 911 µg/l) a mírně zvýšená akti-
vita laktátdehydrogenázy (4,2 µkat/l). Byly odebrány 3 pá-
ry hemokultur, avšak s negativním výsledkem. Základní zo-
brazovací vyšetření (RTG S+P, UZ břicha, transezofageální
echokardiografie) neobjasnily etiologii obtíží. Vzhledem
k rizikové epidemiologické anamnéze byla doplněna sérolo-
gická vyšetření zoonotických a atypických infekcí, avšak
všechna vyšetření byla rovněž nevýtěžná, obdobně jako roz-
sáhlá imunologická vyšetření. V průběhu hospitalizace do-
šlo i k významnému poklesu CRP (25,2 mg/l), prokalcito-
nin byl rovněž nízký (0,03 µg/l), proto byl pacient předán
do ambulantní péče. 

Přestože za hospitalizace došlo přechodně ke zlepšení sta-
vu a nemocný se celkově cítil dobře, za 2 týdny pacient
při ambulantní kontrole udával recidivu febrilií, progresivní
zhoršení únavy, nově se objevily i noční poty, nechutenství
a progredující váhový úbytek (6 kg v posledních 3 týdnech).

V laboratorních odběrech došlo k progresi anemie (Hb 97 g/l)
a opětovnému vzestupu CRP (77,6 g/l). V diferenciálním
rozpočtu leukocytů bylo nově zachyceno vyplavování pre-
kurzorových forem leukocytů a blastů (2–3 % z celkového
počtu leukocytů), proto byl vzorek periferní krve odeslán
k vyšetření průtokovou cytometrií, která  však nezachytila
maligní buňky. Po  dohodě s hematologem byla provedena
trepanobiopsie s nálezem výrazně hypocelulární kostní dře-
ně při  zvýšené fibrotizaci s reaktivní lymfocytární celuli -
zací, polyklonálními plazmocyty a s patologickými (avšak
neshlukujícími se) mastocyty. Zároveň bylo provedeno
PET/CT vyšetření trupu, které prokázalo difuzní akumulaci
radiofarmaka v celém  axiálním i apendikulárním skeletu
 jako projev aktivace kostní dřeně při systémovém onemoc-
nění bez zjevných zánětlivých fokusů či jiných 18FDG-avid-
ních ložisek (obrázek 2). Vzhledem k výše uvedeným nále-
zům byl pacient předán s diagnózou systémová mastocytóza
do péče hematologů. 

Obrázek 3
PET/CT s 18F-FDG: Zvětšené ale málo FDG-avidní uzliny retroperitonea, zejména paraaortálně vlevo. 

Akumulace FDGv uzlinách nepřesahuje akumulaci FDG v ostatních měkkých tkáních trupu, ani metabolickou aktivitou
v parenchymu jater, která je všeobecně považována za referenční tkáň pro hodnocení patologie v PET obraze. 

Nález vylučuje agresivní typ lymfoproliferativního onemocnění, kde akumulace FDG v postižených uzlinách či tkáních 
převyšuje fyziologickou aktivitu jater několikanásobně. Může však odpovídat indolentnímu typu lymfomu, 

s nízkou proliferační aktivitou v infiltrovaných uzlinách.

(Vlevo – MIP obraz PET vyšetření. Vpravo v horním řádku: axiální řezy břichem ve výši obratle L2 v samotném CT obrazu a ve fúzo-
vaném obrazu PET/CT. Vpravo v dolním řádku: koronární řezy břichem v úrovni retroperitonea v samotném CT obrazu a ve fúzovaném
obrazu PET/CT.
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Kazuistika 4
59letý pacient byl odeslán k vyšetření z interní ambulan-

ce pro asi tři měsíce trvající subfebrilie až febrilie nejasné
příčiny. Pacient byl v minulosti léčen pro arteriální hyper-
tenzi ramiprilem a byl sledován pro CHOPN 1. stadia. Jiná
významná chronická onemocnění neudával, chronickou
medikaci neužíval a zcela negoval možná epidemiologicky
významná rizika. 

Nemocný udával, že přibližně již 2 měsíce míval pravi-
delně ve večerních hodinách epizody horeček s maximem
až kolem 39,5 °C, stěžoval si na přidružené zimnice a v no-
ci se intenzivně potil. Pacient negoval bolesti či jiné klinic-
ké obtíže, popíral váhový úbytek, lymfadenopatii či kožní
projevy, pouze připouštěl intermitentní pruritus. 

Nemocný byl v úvodu obtíží vyšetřen u svého praktické-
ho lékaře, laboratorně byla zjištěna pouze mírná hyposi -
deremie, proto byla zahájena suplementace železem, avšak
bez dalšího podrobnějšího vyšetření. Ostatní laboratorní ná-
lez byl dle slov pacienta v normě.

Na naši kliniku byl pacient odeslán pro přetrvávající kli-
nické obtíže. Při vyšetření byl pacient afebrilní, bez celkové
alterace, lymfadenopatie nebo jiných známek aktivace lym-
foretikulárního systému. V základních laboratorních nálezech
byla zachycena mírná hypochromní anemie (Hb 121  g/l,
MCH 27 pg), počet leukocytů i jejich diferenciální rozpočet
odpovídal fyziologickým hodnotám, avšak byla prokázána
zvýšená hodnota sedimentace erytrocytů (70/95 mm/hod.),
významná elevace CRP (129,3 mg/l) a hraniční hodnota be-
ta-2-mikroglobulinu (3,12 mg/l). Sérová aktivita jaterních
aminotransferáz i laktátdehydrogenázy byla ve fyziologic-
kém rozmezí. Základní radiologická vyšetření (RTG S+P,
UZ krku a břicha) neprokázala infekční fokus či jiný pato-
logický proces.

Po doplnění CT vyšetření trupu byla popsána retroperito-
neální lymfadenopatie v paraaortální (13 × 20 mm) a v re-
trokrurální oblasti (8 × 14 mm). PET/CT s 18FDG popisuje
nízce avidní lymfadenopatii v retroperitoneu, diferenciálně
diagnosticky zvažován low-grade lymfom či reaktivní lym-
fadenopatie, avšak nález neměl charakter agresivního lym-
foproliferativního onemocnění (obrázek 3). Pomocí CT na-
vigované biopsie byl odebrán vzorek z paraaortální uzliny
vlevo, avšak výsledek histopatologického vyšetření byl ne-
diagnostický. Hematologem byla provedena trepanobiopsie
kostní dřeně, která popisuje výraznou nepravidelnou infil -
traci při blíže neurčeném B-lymfomu nižšího stupně ma -
lignity. Dle imunohistochemického vyšetření byl zvažován
lymfom z marginální zóny či CD10-folikulární lymfom. Ve -
dlejším nálezem byl záchyt monoklonální gamapatie IgG
kappa s nízkou hladinou paraproteinu. Pacient byl proto pře-
dán k další péči pro lymfoproliferativní onemocnění na spá-
dové hemato-onkologické oddělení.

Kazuistika 5
29letá pacientka byla odeslána na naši kliniku ze spádo-

vého interního oddělení pro 2 týdny trvající horečky, výsev
generalizovaného makulopapulózního exantému a dyspep-
tické obtíže. Pacientka udávala, že pracuje jako veterinářka
a je v pravidelném kontaktu s drobnými zvířaty. Nemocná
byla sledována pro bipolární afektivní poruchu a byla léče-

na trazadonem a lamotriginem. Jiná chronická onemocnění
či dlouhodobou farmakoterapii pacientka negovala. 

Asi 14 dnů před přijetím na lůžko došlo k výsevu svědi-
vého makulopapulózního exantému, přičemž první projevy
pozorovala v obličeji, následně se rozšířil na trup a proxi-
mální části horních i dolních končetin. Pacientka vzhledem
k pruritu užila jednorázově prednison v dávce 20  mg, po
kterém došlo k ústupu svědění kůže, avšak rozvinuly se ho-
rečky s teplotou do 38,5 °C a intenzivní kolikovité bolesti
břicha doprovázené nauzeou a průjmem.

Pro zhoršující se obtíže byla nemocná vyšetřena na spá-
dovém interním oddělení a následně pro exantémové a prů-
jmové horečnaté onemocnění odeslána na naši kliniku. Při
přijetí byla pacientka febrilní (T 38,2 °C), plně při vědomí,
kardiopulmonálně kompenzovaná, eupnoická, dobře hydra-
tovaná, na kůži byl patrný generalizovaný sytý středněskvr-
nitý makulopapulózní exantém bez slizničního postižení
(obrázek 4), při vyšetření byla dále popsána krční lymfade-
nopatie, avšak ostatní klinický nález byl fyziologický. 

Ve vstupních hematologických nálezech byl fyziologický
počet leukocytů (7,2 tis.), avšak v diferenciálním rozpočtu
byly přítomny nejen neutrofilní segmenty (45 %) a lymfo-
cyty (12 %), ale i tyče (29 %), atypické lymfocyty (3 %), re-
aktivní lymfocyty (3 %) a lymfomonocyty (1 %). Absolutní
i relativní počet monocytů a eozinofilů byl v mezích normy.
Z ostatních patologických laboratorních nálezů byla zachy-
cena elevace CRP (107,7 mg/l) a známky hepatocelulární
léze (AST 1,71 a ALT 4,12 µkat/l). 

Při přijetí byl zahájen diferenciálně diagnostický vyšetřo-
vací postup s cílem vyloučit běžně se vyskytující exantémo-
vá či průjmová infekční onemocnění, zoonózy nebo infekci
vybranými původci syndromu infekční mononukleózy.
S ohledem na vstupně zvýšenou hodnotu CRP (174,8 mg/l)
a posun doleva v diferenciálním rozpočtu leukocytů byly
odebrány i hemokultury a provedena kultivační vyšetření
(moč, výtěr z rekta). Po dohodě s psychiatrickým konziliá-

Obrázek 4
Generalizovaný sytý splývavý středněskvrnitý 

makulopapulózní exantém u pacientky 
s DRESS syndromem po lamotriginu
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řem byla do vyloučení etiologie stavu přechodně ukončena
chronická terapie trazadonem a lamotriginem. 

V průběhu hospitalizace se klinický stav nemocné zhor-
šil, přetrvávaly febrilie, intenzivní kolikovité bolesti břicha,
pacientka měla frekventní vodnaté stolice (až 30/den),
avšak bez příměsi krve či hlenu a zhoršil se i kožní nález.
V laboratorních nálezech došlo k progresi leukocytózy
(20 tis., z toho neutrofilní segmenty tvořily 18 %, tyče 38 %,
lymfocyty 16 %, reaktivní lymfocyty 6 %, lymfomonocyty
4 %, monocyty 4 %, metamyelocyty 2 %, eozinofily 10 %,
eozinofilní tyče 1 % a plazmatické buňky 1 %) a došlo
k vzestupu CRP (174,8 mg/l). Vzhledem k těmto okolnos-
tem a dosud nevýtěžnému mikrobiologickému nálezu bylo
nutné rozšířit diferenciální diagnostiku i o neinfekční one-
mocnění. 

Za rizikové bylo považováno zejména chronické užívání
psychofarmak a po cíleném dotazu pacientka připustila, že
k jejich nasazení došlo asi před 3 měsíci. Podezření na mož-
ný polékový původ obtíží potvrdila i nově se rozvíjející eozi-
nofilie a nález kazuistických sdělení o tzv. lamotrigin-hyper-
senzitivním syndromu, který náleží mezi DRESS syndromy
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
a mezi jehož typické projevy mimo výsevu exantému patří
i horečka, lymfadenopatie, projevy hepatitidy nebo kolitidy.
Diagnóza byla potvrzena skórovacím systémem RegiSCAR
DRESS (7 bodů).

Proto jsme u nemocné zahájily systémovou terapii korti-
koidy a antihistaminiky s velmi dobrým a promptním kli-
nickým efektem. U nemocné nejprve ustupují horečky, ko -
litické projevy, zlepšuje se laboratorní nález, avšak k úplné
regresi kožních projevů dochází až s odstupem 17 dnů. Pa -
cientka byla dimitována po 15 dnech hospitalizace na pe -

rorální kortikoterapii s postupnou detrakcí, při ambulantní
kontrole s odstupem 3 týdnů byla pacientka již zcela bez
klinických obtíží. Nežádoucí účinek po uživání lamotriginu
byl hlášen SÚKL. 

Diskuze
Prezentované kazuistiky dokumentují mimořádně pestrou

paletu onemocnění, jež se mohou podílet na etiologii syn-
dromu horečky nejasného původu (FUO). Spektrum mož-
ných diagnóz přesahuje hranice jednoho oboru a vyžaduje
interdisciplinární přístup k péči o pacienty s tímto syndro-
mem. Pro horečku nejasné etiologie dosud neexistuje osvěd-
čený standardní diagnostický postup a tito pacienti bývají
v praxi často odkázáni na zkušenosti a intuici jednotlivých
lékařů v rozporu s moderními principy medicíny založené
na důkazech [1]. Ačkoliv téma horečky nejasného původu
bylo opakovaně zpracováno v přehledových článcích, v po-
sledních desetiletích byly publikovány pouze dvě prospek-
tivní studie, ve kterých byla vyvíjena snaha o vypracování
i následnou validaci nákladově efektivního a všeobecně po -
užitelného diagnostického algoritmu [6,9,10]. 

Základem diagnostiky FUO je snaha o průkaz orgánově
specifických projevů s využitím anamnestických údajů,
symptomů a odchylek při fyzikálním či laboratorním vyšet-
ření. Jednotlivé nálezy bývají zpravidla nespecifické a ob-
vykle nevedou přímo k diagnóze. Avšak při správné inter-
pretaci mohou tato tzv. „potenciální diagnostická vodítka“
přispět ke zúžení diferenciální diagnózy a pomoci cíleně in-
dikovat paraklinická vyšetření [1]. 

Prvním a zároveň nejdůležitějším krokem diagnostického
postupu je cílený a pečlivý odběr anamnézy a fyzikální vy-
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Tabulka 1
Definice horečky nejasného původu

1) Teplota ≥ 38,3 °C naměřena alespoň 2krát

2) Trvání onemocnění nejméně 3 týdny (resp. je zaznamenáno několik epizod horečky během doby ≥ 3 týdnů)

3) Diagnóza není stanovena po odběru anamnézy, • Krevní obraz s diferenciálním rozpočtem leukocytů
fyzikálním vyšetření a provedení následujících • Sedimentace erytrocytů nebo C-reaktivní protein (CRP) 
laboratorních a zobrazovacích vyšetření: • Iontogram

• Kreatinin
• Jaterní aminotransferázy (AST, ALT)
• Alkalická fosfatáza (ALP)
• Laktátdehydrogenáza (LDH) 
• Kreatinkináza (CK)
• Ferritin 
• Celková bílkovina
• Elektroforéza bílkovin séra 
• Moč chemicky a kultivačně
• Hemokultivace (nejméně 3 páry hemokultur)
• Antinukleární protilátky (ANA)
• Revmatoidní faktor (RF)
• IGRA nebo kožní tuberkulinový test 
• Rentgenový snímek hrudníku
• Ultrazvukové vyšetření břicha

mikrob 0421_kmil 2014  28.01.22  20:50  Stránka 30



šetření, které je často zapotřebí provést i opakovaně. V praxi
bývají často nevhodně jako „horečka nejasného původu“ ozna-
čována �akutní krátce trvající febrilní onemocnění, u nichž ne-
jsou vyjádřeny orgánově specifické příznaky. K objasnění
řady těchto stavů však obvykle postačí krátkodobá hospita-
lizace či podrobnější ambulantní vyšetření, zatímco pojem
„horečka nejasného původů“ by měl být používán pouze
v případech splňujících stanovená kritéria (tab. 1). 

Definované kritérium dosažené tělesné teploty (38,3 °C)
bylo stanoveno za účelem vyloučení jedinců s habituálně
zvýšenou teplotou tělesného jádra a vlivu diurnálního ko -
lísání tělesné teploty. Doba trvání nad 3 týdny vylučuje vět-
šinu virových onemocnění se  spontánním ústupem, neboť
u některých běžných virových infekcí může být febrilní stav
protrahovaný. Třetím nezbytným kritériem byla v původní
definici Petersdorfa a Beeesona doba vyšetřování za hospi-
talizace po dobu nejméně 7 dní, což mělo eliminovat stavy,
jejichž příčinu se zpravidla podaří odhalit rychleji s pomocí
rutinně dostupných laboratorních či zobrazovacích vyšetře-
ní [4]. Aktuální definice však již reflektuje skutečnost, že
v současné době se dostupnost i rychlost provedení řady pa-
raklinických vyšetření výrazně zvýšila, a většinu z nich je
možné provádět i ambulantně [11]. 

Infekční onemocnění představovala v minulosti nejvýz -
namnější příčinu syndromu horečky nejasného původu.
V současné době bychom v etiologii FUO měli zvažovat in-
fekce, jejichž diagnostika je technicky náročná, anebo jsou
vyvolaná agens nereagujícími na empirickou antiinfekční
léčbu. Patří sem především infekční endokarditida, okultní
hnisavé procesy (abscesy, osteomyelitida, odontogenní záně-
ty, komplikované infekce močových cest, chronická prostati-
tida) či infekce vyvolané vybranými viry (HIV, EBV, CMV)
nebo intracelulárními agens (např. ricket tsiózy, brucelóza,
tularemie, ehrlichióza, Q horečka) [2,9,12]. Nejčastější pří-
činu FUO v současné době představují neinfekční zánětlivá
onemocnění, přičemž zejména u mladších pacientů je nutno
pomýšlet na Stillovu chorobu v dospělosti a u starších je-
dinců na obrovskobuněčnou (temporální) arteritidu [13].
Mezi další onemocnění, která mohou být diagnostikována
ve všech věkových kategoriích, patří systé mové vaskulitidy
či sarkoidóza. Jako vleklé subfebrilie až horečky se klasic-
ky manifestují nonhodgkinské lymfomy, avšak podobně se
mohou chovat i jiná hemato-onkologická onemocnění. Ze
solidních nádorů je nutno pomýšlet především na karcinom
ledviny či hepatocelulární karcinom, avšak nadprodukce
cytokinů a následná horečka může být doprovodným proje-
vem téměř jakéhokoliv pokročilého nádorového onemocně-
ní [14–16]. Důležitým krokem v diagnostickém algoritmu
horečky nejasného původu by měla být snaha o přechodné
vysazení, či alespoň náhradu chronicky užívané medikace
k vyloučení polékové horečky. 

Pro stanovení diagnózy FUO je zásadní především pravi-
delné monitorování tělesné teploty. Samotná periodicita ho-
rečky a sledování teplotních křivek však v současné době
ustupují na významu, jelikož přirozený průběh horečky bý-
vá často zkreslen antipyretiky či antiinfekční léčbou. Zvýšení
tělesné teploty významně zvyšuje metabolické nároky ce -
lého organismu, s čímž obvykle koreluje zvýšení srdečního
výdeje a zejména tepové frekvence. Nicméně ke vzestupu
tepové frekvence nemusí docházet (tzv. „relativní bradykar-

die“) při některých infekcích (např. břišní tyfus, Q horečka,
leptospiróza, ehrlichióza), polékových reakcích či vybra-
ných lymfoproliferativních onemocněních [13]. Při fyzikál-
ním vyšetření by pozornost měla být věnována zejména vy-
šetření kůže, kloubů, lymfatických uzlin, jater a sleziny,
přičemž vyšetření by se mělo provádět opakovaně k posou-
zení vývoje jednotlivých nálezů [7,14,17]. Z kožních proje-
vů infekčních onemocnění největší diagnostický přínos ma-
jí embolizační či imunopatologické projevy při infekční
endokarditidě (Oslerovy uzly, Janewayovy léze, třískovité
hemoragie) nebo polymorfní exantémy doprovázející vy-
braná infekční i neinfekční systémová onemocnění.
Specifické kožní projevy má například Stillova choroba
v dospělosti, systémový lupus erythematodes či vaskulitidy
[18]. Gene ralizovaný morbiliformní exantém může být pří-
tomen u systémových polékových reakcí. Svědění kůže, ne-
přiměřené hypersenzitivní reakce (po poštípání hmyzem,
kontaktu s vodou či termickém dráždění) nebo vaskulitické
projevy mohou doprovázet vybraná hemato-onkologická
onemocnění (zejména polycythemia vera či systémová mas-
tocytóza) [19]. Postižení kloubů je charakteristickým zna-
kem rev matologických onemocnění. Na rozdíl od degenera-
tivních kloubních onemocnění zhoršení symptomů typicky
nastává při inaktivitě, zejména v časných ranních hodinách.
Di stribuce postižení je zpravidla bilaterální a symetrická.
Na rozdíl od nespecifických „chřipkovitých“ artralgií, které
postihují zejména axiální skelet či velké nosné klouby
a odeznívají souběžně s ústupem horečky, při systémových
chorobách pojiva bývá častější postižení malých kloubů, jež
trvá nejméně 6 týdnů a má tendenci k postupnému zhoršo-
vání [20]. Nález lokalizované lymfadenopatie by měl být
ná sledován pátráním po zánětlivém procesu či tumorózním
procesu v drénované oblasti dané uzliny. Generalizovaná
lymfadenopatie by měla budit podezření na hemato-onko -
logické onemocnění, infekci HIV, syndrom infekční mo -
nonukleózy či polékovou horečku. Podobnou diferenciální
dia gnózu má i nález splenomegalie v kontextu febrilního
onemocnění, avšak vzhledem k imunologické funkci slezi-
ny je vždy nutno pomýšlet na infekční endokarditidu, pří-
padně i na jiné infekce spojené s trvalou či tranzientní bak-
teriemií. 

Mezi nezbytná hematologická vyšetření u všech febril-
ních stavů patří stanovení parametrů krevního obrazu, při-
čemž vysoký přínos má stanovení nejen kvantitativních, ale
i kvalitativních odchylek, zejména v bílé krevní řadě, tj.
 vyšetření diferenciálního rozpočtu leukocytů. Reaktivní
 neutrofilní leukocytóza bývá klasicky asociována s bakte -
riálními infekcemi, avšak vyskytuje se také u řady revmato-
logických onemocnění (zejména Stillova choroba v dospě-
losti), polékových horeček či může být pouhým důsledkem
zvýšených hladin stresových hormonů [21]. Naopak i zá-
važná bakteriální infekce může být spojena s neutropenií.
Neutropenii, lymfopenii a trombocytopenii v různých kom-
binacích vídáme u infekcí způsobených viry (zejména HIV)
či intracelulárními bakteriemi (např. erlichióza, ricketsió-
zy). Z neinfekčních příčin je nutno pomýšlet především na
hemato-onkologická onemocnění, systémový lupus či polé-
kové reakce. Lymfocytóza s nálezem velkých atypických
lymfocytů je charakteristická pro syndrom infekční mono-
nukleózy (EBV, CMV, HIV, toxoplazmóza), avšak může být
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přítomna i u neinfekčních stavů (polékové reakce, lymfomy)
[1,22]. 

Vyšetření hladin zánětlivých ukazatelů neslouží k odhale-
ní etiologie febrilního stavu, ale je nápomocné především
k posouzení závažnosti onemocnění a stratifikaci pacientů.
Zásadní je především sledování dynamiky a vývoje těchto
markerů v čase či v souvislosti s provokujícími faktory. Nej -
používanějším markerem akutního zánětu je C-reaktivní
protein. Jeho specificita pro odlišení bakteriální infekce bý-
vá v běžné klinické praxi často nadhodnocována, což může
významně přispět k nadužívání antibiotik a ke zvýšení vý-
skytu multirezistentních patogenů. Významná elevace CRP
(> 50–100 mg/l) může doprovázet i řadu závažnějších viro-
vých nákaz, jak jsme se měli možnost opakovaně přesvěd-
čit během pandemie covid-19 [23]. Naopak u některých
loka lizovaných bakteriálních infekcí či infekcí vyvolaných
in tracelulárními agens nemusí být významnější elevace
CRP prokázána. Stanovení sedimentace erytrocytů (FW)
má význam v diagnostice subakutních či chronických zá-
nětlivých stavů. Vzhledem k tomu, že většinu závažných
 infekcí se v současné době podaří diagnostikovat již v rela-
tivně časných stadiích, vysoké hodnoty FW (> 100 mm/ho-
dinu) bývají spíše známkou revmatologických, hemato-on-
kologických či nádorových onemocnění [24]. 

Z biochemických vyšetření jsou přínosná zejména stano-
vení plazmatické aktivity laktátdehydrogenázy (LDH), hla-
din beta-2-mikroglobulinu (B2M), ferritinu, vybraných au-
toprotilátek a elektroforéza bílkovin krevního séra. LDH je
vysoce senzitivní, avšak nespecifický marker buněčného
rozpadu. Ke zvýšení plazmatické aktivity LDH dochází mi-
mo jiné při hemato-onkologických onemocněních (zejm.
u lymfomů) či solidních nádorech. B2M je využíván zejmé-
na v diagnostice či při sledování aktivity lymfoprolifera -
tivních onemocnění (mnohočetný myelom, NHL, CLL).
Ačkoliv je tato molekula nejvíce zastoupená na povrchu
lymfocytů, je přítomná na povrchu všech jaderných buněk.
Zvýšení sérové koncentrace B2M následkem jeho nad -
produkce tak může doprovázet i řadu zánětlivých procesů
včetně infekcí (zejména HIV, CMV, HBV) či neinfekčních
zánětlivých onemocnění (např. idiopatické střevní záněty,
sarkoidóza, SLE) [25]. Ke kumulaci B2M v organismu do-
chází při renální insuficienci. Hyperferritenemie doprovází
chronické i akutní zánětlivé stavy či malignity, včetně
Stillovy choroby v dospělosti, lymfomů, mnohočetného my-
elomu a karcinomů. Dále však bývá přítomna i u vybraných
metabolických či interních onemocnění (ethylismus, jaterní
onemocnění, hemochromatóza, Gaucherova choroba, hy-
perthyreóza apod.) [26]. Z infekčních onemocnění dochází
k elevaci ferritinu, např. u mimoplicní tuberkulózy, vybra-
ných virových nákaz (HIV, EBV, CMV) nebo ehrlichiózy
[1]. Pozitivita jednotlivých autoprotilátek včetně antinukle-
árních (ANA), proti extrahovatelným nukleárním antige-
nům (ENA) či revmatoidního faktoru nemusí být vždy dia-
gnosticky přínosná, jelikož se může vyskytovat i u zcela
zdravých osob [27]. V korelaci s odpovídajícími klinickými
projevy však může svědčit pro vybraná revmatická one-
mocnění (např. SLE, RA, dermatomyozitida, sklerodermie).
Zvýšení plazmatických hladin reaktantů akutní fáze odpoví-
dá elevace �1 i �2 frakcí při elektroforéze sérových bílkovin.
Pokles albuminu a zvýšení γ-frakce je spojeno s chronický-

mi zánětlivými procesy. Při izolované hypergamaglobuli -
nemii je nutno pomýšlet na chronická jaterní onemocnění či
monoklonální gamapatie. 

Zobrazovací vyšetření by měla být v diagnostice FUO in-
dikována cíleně, především k potvrzení či  vyloučení kon-
krétních patologií, podezíraných na základě klinických pro-
jevů či předchozích laboratorních vyšetření. Prostý
skiagram hrudníku a ultrazvuk břicha patří do základního
souboru vyšetření, jež je třeba provést k naplnění samotné
definice FUO. CT vyšetření je výhodnější zejména v dia-
gnostice okultních abscesů, hluboce uložených zvětšených
lymfa tických uzlin či drobných plicních patologií (intersti-
ciální onemocnění, menší výpotky, nodulární procesy) [28].
Pro průkaz vertebrogenních zánětlivých procesů (spondylo-
discitida, epidurální absces) má nejvyšší senzitivitu magne-
tická rezonance [29,30]. V odpovídajícím klinickém kon-
textu lze zvážit také panoramatický snímek ústní dutiny
a CT ve dlejších nosních dutin.

Velký význam v diagnostice FUO však mají metody nu -
kleární medicíny. Vysoce přínosné a nákladově efektivní
vyšetření je kombinace CT a pozitronové emisní tomografie
s použitím 18-fluordeoxyglukózou (18FDG-PET/CT), jehož
význam spočívá především v detekci okultních nádorů, ab-
scesových ložisek, granulomatózních onemocnění a vasku-
litidy velkých tepen. Senzitivita této metody v případech
FUO se stanovenou diagnózou činila v různých souborech
72 až 98 % [31]. Scintigrafie značenými leukocyty je pří-
nosná při suspekci na bakteriální infekci (při vysokém po-
čtu leukocytů v periferní krvi), avšak v diagnostice FUO má
tato metoda pouze okrajový význam [32,33].

Klasická zobrazovací vyšetření i metody nukleární medi-
cíny mohou sloužit mimo jiné k určení míst vhodných k od-
běru materiálu k histopatologickému vyšetření. Histopa -
tologické vyšetření lymfatické uzliny může být nápomocné
v diagnostice primárních lymfoproliferativních onemoc -
nění, infiltrujících karcinomů, zánětlivých infiltrativních
procesů (např. amyloidóza, sarkoidóza), vybraných infekcí
(např. tularemie, mimoplicní tuberkulóza) a jiných nezařa-
zených onemocnění (např. Kikuchiho choroba, histiocytó-
zy). Biopsie kostní dřeně je přínosná v diagnostice hemato-
logických onemocnění, při podezření na mimoplicní
tuberkulózu, viscerální leishmaniózu, Whippleovu nemoc,
břišní tyfus, systémovou mastocytózu či Castlemanovu cho-
robu. U pacientů starších 55 let udávajících bolesti hlavy či
poruchy visu je vždy nutno zvážit biopsii spánkové tepny
k vyloučení obrovskobuněčné arteritidy [9].

Závěr a doporučení
Horečka nejasného původu představuje vzácný klinický

syndrom, pro který je charakteristická diferenciálně-dia-
gnostická náročnost se širokým spektrem možných vyvolá-
vajících příčin. Od doby, kdy byl syndrom FUO poprvé de-
finován, byla již publikována řada dat, která pomohla lépe
porozumět měnící se epidemiologii syndromu a roli no -
vějších diagnostických metod. Shromažďování těchto dat
značně přispívá k usnadnění a systematizaci přístupu k pa-
cientům s horečkou nejasného původu. Při ošetření pacien-
ta s FUO patří mezi nejdůležitější kroky podrobná anamné-
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za a důkladné fyzikální vyšetření, které je nutno provést
opakovaně. Na klinické vyšetření by mělo navazovat prove-
dení minimálního souboru pomocných vyšetření (tab.  1).
Klinická i laboratorní vyšetření by měla sloužit především
k odhalení orgánově specifických příznaků (potenciálních
diagnostických vodítek), na jejichž základě lze zúžit spek -
trum zvažovaných diagnóz a precizně indikovat další dia-
gnostické testy, včetně pokročilých zobrazovacích vyšet -
ření. Anatomická a funkční zobrazovací vyšetření mohou
sloužit k cíleným odběrům tkání a následné histopatologic-
ké vyšetření může v řadě případů stanovit definitivní dia -
gnózu. Zásadní přínos pro diagnostiku nejkomplikovaněj-
ších případů horečky nejasného původu má vyšetření
18F-FDG-PET/CT, které se v řadě studií osvědčilo jako vy-
soce senzitivní a nákladově efektivní metoda, zejména po-
kud je správně zařazena do diagnostického algoritmu FUO.
Pokud etiologie zůstává neobjasněná i po provedení všech
výše uvedených kroků, je nutno pokračovat v ambulantním
sledování pacienta a při přetrvávání či zhoršení obtíží zopa-
kovat celý algoritmus s časovým odstupem.
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Pseudotuberkulóza – kazuistika gastroenteritidy 
u pětiletého chlapce
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4Národní referenční laboratoř pro E. coli a shigely, Státní zdravotní ústav, Praha

SOUHRN
Ježek P., Vlasatá V., Šafránková R., Kubátová H., Klimešová P., Schlosserová K., Kseničová J., Ileninová Z.: Pseudotuberkulóza – ka-
zuistika gastroenteritidy u pětiletého chlapce
V článku je popsán případ vzácné yersiniové infekce vyvolané druhem Yersinia pseudotuberculosis u pětiletého chlapce přijatého
k hospitalizaci. Infekce probíhala pod obrazem tzv. syndromu pravého dolního kvadrantu, resp. terminální ileitis. 
Kmen yersinie byl izolován ze stolice a jsou zde uvedeny jeho biochemické vlastnosti. Konfirmaci provedla Národní referenční labo-
ratoř pro E. coli a shigely.
Pseudotuberkulóza se v ČR vyskytuje velmi vzácně, a proto si autoři dovolují na tuto infekci upozornit. Zvětšení mízních uzlin v pra-
vém dolním kvadrantu břicha by mělo vzbudit podezření na toto onemocnění.

Klíčová slova: Yersinia pseudotubeculosis, syndrom pravého dolního kvadrantu, terminální ileitis

SUMMARY
Ježek P., Vlasatá V., Šafránková R., Kubátová H., Klimešová P., Schlosserová K., Kseničová J., Ileninová 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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Úvod
Rod Yersinia tvoří gramnegativní fakultativně anaerobní

drobné tyčky se schopností se množit i při teplotách okolo
0 °C, což je může predisponovat k přežití v chlazených po-
travinách živočišného nebo i rostlinného původu. Této jejich
vlastnosti se využívá v rutinní diagnostice při tzv. chladové
kultivaci vzorků stolice.

Dosud je popsáno 28 druhů yersinií [1], z nichž uznáva-
nými patogeny pro člověka jsou původce moru, Y. pestis,

a původci střevního onemocnění yersiniózy, Y. enterocoliti-
ca a Y. pseudotuberculosis. Z nepatogenních druhů stojí za
zmínku Y. aldovae, která nese druhové jméno po významné
české mikrobioložce RNDr. Evě Aldové, CSc. 

Yersinióza probíhá obvykle jako gastrointestinální one-
mocnění s lymfadenitidou mezenteriálních mízních uzlin.
Obvykle je provázena spíše mírnými symptomy a končí sa-
mouzdravením. Nicméně zejména u imunokompromitova-
ných pacientů může mít yersinióza závažný průběh s rozvo-
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jem sepse a v některých případech může končit i fatálně.
Někdy se infekce vyskytuje též jako polyarthritida, erythe-
ma nodosum, uveitis, glomerulonephritis nebo myokarditis,
obvykle coby následek prodělané gastroenteritidy [2]. One -
mocnění se vyskytuje zejména v mírném pásmu nebo chlad-
nějších oblastech [3], ponejvíce jako typická alimentární
nákaza. 

Inaparentně infikovaná jatečná zvířata mohou být zdro-
jem infekce pro člověka, zejména při nedostatečném tepel-
ném opracování masa a masných výrobků, jako je tlačenka,
jitrnice apod. Rezervoárem nákazy mohou být i hlodavci ne-
bo domácí mazlíčci, králíci a některá divoce žijící zvířata.
Yersinie jsou také hojně rozšířeny v prostředí a byly popsá-
ny i případy přenosu onemocnění kontaminovanou zeleni-
nou [3,4].

Yersinióza způsobená druhem Y.  pseudotuberculosis je
daleko vzácnější než onemocnění vyvolaná Y. enterocoliti-
ca, bývá však spojena se závažnějším klinickým průběhem
[5]. Infekce postihuje především trávicí trakt, kde se přes
Peyerovy plaky šíří dále do jater a sleziny cestou mízních
uzlin nebo přímo. V ileocekálních mízních uzlinách vzniká
hnisavý zánět s tvorbou abscesů, který může vyústit až v per-
foraci či subakutní obstrukční syndrom nebo intususcepci.
Nejčastěji se však infekce Y. pseudotuberculosis vyskytuje
pod obrazem tzv. syndromu pravého dolního kvadrantu (ter-
minální ileitis) mnohdy simulující apendicitidu, případně
jako závažnější septická forma [6,7,8]. Na rozdíl od one-
mocnění způsobeného Y.  enterocolitica, které se klinicky
projevuje zejména u dětí do 5 let, nejsou infekce Y. pseudo-
tubeculosis věkově limitovány [5,9].

V ČR je pseudotuberkulóza, podobně jako jiná infekční
onemocnění, hlášena do informačního systému ISIN.
Epidemiologická data pseudotuberkulózy jsou však velice
chudá, od roku 2018 jsou v ČR ročně zaznamenávány pou-
ze jednotky případů. Podobná situace je ve veterinární me-
dicíně, viz tabulka 1. 

Kazuistika
Pětiletý chlapec byl v březnu r. 2021 přijat k hospitaliza-

ci na dětské oddělení Oblastní nemocnice v Příbrami pro
3 dny trvající teploty okolo 38  °C, bolesti hlavy a břicha.
Zvracení neudává. Stolice byla řidší, kašovitá s frekvencí

přibližně dvakrát za den. Při vyšetření chirurgem vykazoval
bolestivost v oblasti pupku a pravého mezogastria bez zná-
mek peritoneálního dráždění.

Na sonografii břicha byl apendix beze změn, ale v pravé
polovině břicha byla patrná výrazná lymfadenopatie, na je-
jímž základě byla doporučena kontrola k vyloučení hemato-
logického onemocnění. Při ultrazvukové kontrole za 4 dny
byl nález stacionární, bez zjevné progrese a bez dalších pa-
trných změn. Slezina dítěte vykazovala na CT nadhraniční
rozměry. 

Z laboratorních hodnot dominovala elevace CRP 60 mg/l,
prokalcitonin 0,9 µg/l, zvýšené D dimery-722 µg/l. V krev-
ním obraze byla monocytóza a mírná lymfopenie. Leuko -
cyty byly v normě. Ostatní měřené hodnoty byly rovněž bez
klinické významnosti.

Teplota měřená při příjmu byla 38,9 °C.
Na mikrobiologické vyšetření byla odebrána stolice na

běžnou kultivaci, cíleně také na yersinie a dále výtěr z krku
a krev na hemokultivaci. 

Pediatr podal chlapci více méně empiricky cefuroxim i. v.
Na této terapii došlo k poklesu teplot a bolesti bříška během
dvou dnů ustupují. Podobně dochází i k úpravě průjmovité
stolice. V kontrolní laboratoři je patrná postupně také nor-
malizace elevovaných markerů s výjimkou stále vyšších
hodnot dimerů. 

Pátý den byl chlapec propuštěn na p. o. léčbě cefzilem
a probiotikách.

Na infektologické kontrole za 5 týdnů stále přetrvávala
lymfadenopatie. Oproti sonografii provedené při hospita -
lizaci byla však již patrná mírná regrese. Velikost sleziny
byla již v normě. Laboratorní hodnoty byly rovněž bez zjiš-
tění patologických hodnot.

Subjektivně bylo dítě bez potíží, a proto byla doporučena
ještě pozvolná rekonvalescence bez další farmakoterapie.

Mikrobiologické vyšetření
Na mikrobiologické vyšetření byl odebrán při příjmu vý-

těr na standardní kultivaci střevních patogenů, na cílenou
kultivaci yersinií, dále výtěr z krku a krev na hemokulti vaci.

Ve standardní kultivaci výtěru z rekta nebyl zachycen žád-
ný z běžných patogenů. Výtěr z krku prokázal ojedinělý vý-
skyt zlatého stafylokoka a z hemokultury nebyl vykultivován

Tabulka 1
Počet záchytů Y. pseudotuberculosis ve vzorcích vyšetřovaných Státními veterinárními ústavy (SVÚ) –

vzorky klinického a sekčního materiálu zvířat

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*

SVÚ Praha 4 11 8 6 1 4 2 1 0

SVÚ Jihlava 1 0 1 1 1 1 0 0 2 0

SVÚ Olomouc 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2

Celkem 5 8 12 9 7 2 4 4 5 2

* počet záchytů ke dni 30. 6. 2021
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žádný mikroorganismus. Při cílené kultivaci stolice byla pro-
kázána Yersinia pseudotuberculosis po třech týdnech chla -
dové kultivace v pufrovaném fyziologickém roztoku po vy-
očkování na CIN agar. Biochemické vlastnosti izolátu byly
testovány soupravou Enterotest  24 (Erba Lachema, Brno)
a výsledek byl vyhodnocen programem ErbaExpert (Erba
Lachema, Brno). Identifikace touto cestou odpovídala pou-
ze zařazení do rodu s tím, že na prvním místě figu rovala
Y. pseudotuberculosis (tabulka 2 a 3). Protože šlo o raritní
druh s nepřesvědčivými druhovými biochemickými vlast-
nostmi, laboratoř zaslala kmen na konfirmaci do Národní
referenční laboratoře (NRL) pro E. coli a shigely ve Státním
zdravotním ústavu (SZÚ) v Praze. 

V NRL byla provedena podrobná biochemická typizace
kmene s použitím komerčního kitu API 20E (bioMerieux),
který byl doplněn o sadu konvenčních biochemických testů
(přípravna půd, SZÚ). Kultivace API20E i kultivace kon-
venčních testů probíhala při pokojové teplotě. Výsledky by-
ly odečteny po 24 hodinách, negativní testy pak ještě jednou
po 48 hodinách kultivace (tabulka 2). Pro vyhodnocení bio-
chemických testů byla použita podrobná biochemická typi-
zace zástupců čeledě Yersiniaceae uvedená v publikaci Le
Guern et al. 2020 [10], na základě které výsledky odpovída-
ly biochemickým vlastnostem Yersinia pseudotuberculosis.
Současně byla identifikace potvrzena také metodou MALDI
TOF MS (Microflex, Bruker Daltonics, Německo) (Score
Value 2,38 – vysoce pravděpodobná identifikace do druhu).

Kmen byl uložen v České národní sbírce typových kultur
pod sbírkovým číslem CNCTC 8111.

Citlivost k antibiotikům byla stanovena ex post pouze pro
účely této publikace, neboť laboratoř testuje střevní patoge-
ny jen v indikovaných případech a izolace i identifikace pro-
bíhala v době, kdy pacient byl již v dobrém klinickém stavu
v domácím ošetřování. Pomocí bujónové mikrodiluční me-
tody byla dle metodiky EUCAST [11] stanovena minimální
inhibiční koncentrace u 18 antibiotik. U všech antibiotik
byly výsledky dle EUCAST kategorizovány jako citlivé:
ampicilin: ≤ 0,5 mg/l; ampicilin/sulbaktam ≤ 0,5 mg/l; amo-
xicilin/klavulanová 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
Yersinióza je třetí nejčastěji hlášenou alimentární zoonó-

zou v Evropě, incidence za rok 2020 činila v zemích
EU/EEA 1,70 případů na 100 000 obyvatel s mírou smrt-
nosti 0,1 % [9]. Česká republika hlásí v posledních letech až
trojnásobnou incidenci yersiniózy (5,80 případů na 100 000

Tabulka 2
Biochemické vlastnosti izolovaného kmene Y. pseudotubeculosis při různých kultivačních teplotách

Kultivace Kultivace při Kultivace Kultivace při
při 37 °C pokojové teplotě při 37 °C pokojové teplotě

Indol – – Sacharóza – –

H2S – – Trehalóza – +

Lysin – – Mannitol + +

Ornithin – – VPT – –

Urea + + Eskulin + +

Arginin – – Sorbitol – –

Simons citrát – – Rhamnóza – +

Malonát – netest. Melibióza – +

Fenylalanin – netest. Rafinóza – –

ONPG – + Dulcit – –

Inositol – – Glukóza + +

Adonit – – Laktóza netest. –

Celobióza – – Maltóza netest. +

Arabinóza netest. + Xylóza netest. + po 48 hod.

Arabitol netest. + po 48 hod. Salicín netest. –

Pozn.: Kultivace při teplotě 37 °C probíhala na Odd. mikrobiologie a parazitologie, ON Příbram. Kultivace při pokojové teplotě probí-
hala v NRL pro E. coli a shigely, SZÚ. Výsledek testů byl odečten po 24 hod. kultivace, negativní testy znovu po 48 hod. kultivace.

Substrát Substrát
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obyvatel v letech 2016–2019, resp. 4,09 případů na 100 000
obyvatel v roce 2020), čímž se v rámci evropských zemí
 řadí na přední příčky [9]. V ČR je yersinióza zařazena do
systému epidemiologické bdělosti dle vyhlášky č. 473/2008
Sb. ve znění pozdějších předpisů a její výskyt je průběžně
hlášen do informačního systému ISIN, který od roku 2018
nahradil EpiDat. Do systému ISIN je yersinióza hlášena ze-
jména pod diagnózou A04.6 Enteritida, původce: Yersinia
enterocolitica; za období 2018–2020 bylo takto evidováno
1 686 případů (634 případů v roce 2018, 616 případů v roce
2019 a 436 případů v roce 2020).

Infekce vyvolané druhem Y.  pseudotuberculosis nemají
v systému ISIN vlastní diagnózu, hlásí se proto pod diagnó-
zou A04.8 Jiná určená bakteriální střevní infekce a jako agens
se vybere Yersinia pseudotuberculosis. Takto je v systému
ISIN od roku 2018 nahlášeno pouze 6 případů (údaj k datu
3. 11. 2021). Jedná se o 55letou pacientku z Pardubického
kraje v květnu roku 2019, další případy jsou děti: v červnu
2020 je hlášen záchyt u 11letého pacienta z Královéhradec -
kého kraje, v únoru, březnu, červnu a září roku 2021 jsou
hlášeny případy pacientů s věkem 11, 5, 5 a 9 let (kraj
Vysočina, Středočeský, Moravskoslezský kraj a Vysočina).
Dále je možné v případě extraintestinální infekce hlásit yer-
siniózu pod diagnózou A28.2 Extraintestinální yersinióza.
Pod touto diagnózou je od roku 2018 v systému ISIN nahlá-
šeno 8 případů, u kterých je ale jako agens uvedena pouze
rodová identifikace Yersinia sp.

Ojedinělý laboratorní záchyt Y. pseudotuberculosis v ČR
odpovídá vzácnému výskytu tohoto agens i v jiných zemích.
V zemích EU/EEA bylo v roku 2020 hlášeno 5 079 infekcí
způsobených Y.  enterocolitica (incidence 1,48 případů na
100 000 obyvatel), ale pouze 94 infekcí způsobených
Y. pseudotuberculosis (incidence 0,02 případů na 100 000
obyvatel) [9]. Na Odd. mikrobiologie a parazitologie, ON
Příbram byl tento patogen izolován vůbec poprvé. 

Vzácný záchyt tohoto agens může být způsoben jeho níz-
kým výskytem v populaci, ale také poněkud obtížnější kul-
tivací, vzhledem k možné částečné inhibici růstu kmenů
Y. pseudotuberculosis na CIN agaru [3], který se v labora-
torní diagnostice běžně využívá jako selektivní půda pro
yersinie. Další komplikací v laboratorní diagnostice může
být nejasná identifikace kmene na základě biochemické
analýzy s použitím běžných kitů, jako je Enterotest E24
 nebo API20E, a to zejména při kultivaci při standardní tep-
lotě 37 °C. Pro spolehlivou identifikaci yersinií je obvykle
nutné tyto kity doplnit o další testy, např. použitím
API50CH nebo konvenčními testy, a dále je vhodné tyto tes-
ty kultivovat při pokojové teplotě, kdy jsou yersinie více
bio chemicky aktivní [10,12]. Komplikovaná biochemická
identifikace může být důvodem, proč jsou některé záchyty
yersinií nahlášeny do systému ISIN pouze jako Yersinia sp.,
a to zejména u diagnózy A28.2. V některých případech je
také yersinióza nesprávně hlášena do systému ISIN pouze
na základě sérologie. V případě nejasné identifikace yersi-
nií lze kmen zaslat na konfirmaci do NRL pro E. coli a shi-
gely, SZÚ, která se zabývá diagnostikou yersinií od roku
2011 (do té doby spadala problematika yersinií pod NRL pro
yersinie pod vedením RNDr. E. Aldové).

Dalším důvodem nižšího záchytu Y. pseudotuberculosis
v porovnání s Y. enterocolitica může být mírně odlišná kli-

nická prezentace obou infekcí, a to zejména absence vodna-
tého průjmu, který je naopak typický pro infekci Y. entero-
colitica. Infekce způsobené Y.  pseudotuberculosis mívají
častěji závažný průběh s invazí patogenu do lymfatických
uzlin nebo dalších tkání, o čemž svědčí častější záchyt to-
hoto agens v invazivně odebraných vzorcích v porovnání
s Y. enterocolitica [6]. V případě infekce imitující apendici-
tidu s absencí vodnatého průjmu proto může být pacientovi

Tabulka 3
Vyhodnocení biochemické identifikace Enterotestem 24

(Erba Lachema, Brno)

Identifikovaný taxon Identifikační skóre T- index

Y. pseudotuberculosis 46,2 0,484

Výsledek: Rodová identifikace

Tabulka 4
Citlivost k antibiotikům u izolovaného kmene 

Y. pseudotuberculosis

ATB mg/l C/I/R

ampicilin ≤ 0,5 C

ampicilin/sulbaktam ≤ 0,5 C

amoxicilin/klavulanová kys. 0,25 C

piperacilin/tazobaktam ≤ 0,25 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 ≤ 0,25 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

* přirozená rezistence
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indikován chirurgický zákrok, kde může být odběr vzorků
pro mikrobiologickou diagnostiku opomenut, a díky tomu
není původce onemocnění zanesen do statistiky.

Náš případ odpovídá těmto pozorováním, včetně klinické
manifestace. Pokud jde o antibiotickou terapii, nelze v na-
šem případě jednoznačně vyvozovat závěry, neboť chlapec
byl zaléčen β-laktamovými antibiotiky, jež nejsou uváděna
jako léky volby a jsou spojována s nižší účinností, a/nebo se
špatnou klinickou odezvou. Mezi doporučovaná antibiotika
patří zejména fluorochinolony [13,14]. Ty však nelze apli-
kovat dětským pacientům. Na druhé straně jsou v literatuře
popsány i těžké infekce zaléčené β-laktamy s úspěchem [8].
V neposlední řadě je také známo, že lehké infekce končí sa-
mouzdravením. U yersinií se citlivost k antibiotikům stano-
vuje pouze u těžkých či protrahovaných průběhů. Přesto se
z průběhu klinického stavu dítěte zdá, že na podaná anti-
biotika byla dobrá klinická odezva (viz popis kazuistiky).
Toto tvrzení podporuje i dodatečně vyšetřená citlivost k an-
tibiotikům, při které nebyla zjištěna rezistence k empiricky
podanému cefuroximu, ani k žádnému z ostatních testova-
ných antibiotik.

Závěr
Autoři chtěli touto kazuistikou upozornit na výskyt rarit-

ní infekce a popsat její klinický průběh i léčbu u dětského
pacienta. Rovněž jsou popsány diagnostické zkušenosti ze-
jména pro kolegy mikrobiology v rutinní klinické praxi. Pro
lékaře v klinické praxi přinášíme informaci, že ne všechny
případy mezenteriální lymfadenitidy působí pouze Y. ente-
rocolitica a že nelze zapomínat i na takové patogeny, jako je
Y. pseudotuberculosis, zvláště v případech tzv. terminální
ileitis, resp. tzv. syndromu pravého dolního kvadrantu [6,7]. 

Poděkování
Autoři děkují Doc. MUDr. Martině Bielaszewské,  CSc.

a Mgr. Vladislavovi Jakubů za odbornou a pravopisnou ko-

rekturu a technickou pomoc při vyšetření citlivosti k anti -
biotikům.
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Profil časopisu:
Klinická mikrobiologie a infekční lékařství je periodikum, zabývající se

klinickou a laboratorní problematikou infekčního procesu v celé šíři, jak ve
vlastních základních, tak i hraničních lékařských, případně, pokud je třeba,
i v nelékařských oborech. Přednost se dává informacím s praktickým vý-
stupem.

Zásady vztahu mezi autory a redakcí:
Redakce přijímá příspěvky v češtině nebo ve slovenštině, které odpovídají

odbornému profilu časopisu. Kromě dopisů redakci, diskuzí, zpráv a spole-
čenské rubriky jsou všechny přijaté příspěvky podrobeny nezávislé recenzi,
přičemž se zachovává oboustranná anonymita. O výsledcích recenzního ří-
zení je autor zpraven dopisem redakce současně s názorem redakce na ko-
nečnou úpravu článku. Redakce si vyhrazuje právo provádět drobné stylis-
tické úpravy textu a upravovat pravopis podle progresivní verze. Redakce
ve vlastní režii doplní překlad názvu a souhrnu příspěvku do angličtiny, po-
kud autor tyto podklady nedodá v potřebné kvalitě sám. 

Před definitivním odevzdáním do tisku bude autorovi (hlavnímu autoro-
vi) zaslán provizorní výtisk práce k autorské korektuře. Při autorské korek-
tuře nelze bez předchozí dohody s redakcí provádět změny textu v rozsa-
hu větším než 5 řádků. Užívejte obvyklých korektorských značek. Korekturu
odešlete neprodleně zpět, nedostane-li ji redakce do 5 pracovních dnů od
odeslání, bude to považovat za souhlas autora s textem (je možné použít
i faxu nebo e-mailu s naskenovanou přílohou). 

Uveřejněná práce se stává majetkem časopisu a přetisknout její část, pře-
sahující rozsah abstraktu nebo použít obrázek v jiné publikaci lze jen se
souhlasem vydavatele. Rukopis se archivuje v redakci; autorům se vrací
jen, byl-li odmítnut nebo na zvláštní vyžádání. 

Zasílání rukopisů:
Všechny rukopisy zasílejte výhradně na dále uvedenou adresu redakce,

a to zásadně ve dvojí formě: 
a) jeden kompletní výtisk s veškerou obrazovou dokumentací, opatřený ti-

tulní stranou s podpisem hlavního autora,
b) text rukopisu v elektronické podobě (na disketě, CD) včetně titulní stra-

ny (viz dále, samozřejmě bez autentického podpisu) spolu s tabulkami,
grafy a schématy, pokud byly vyrobeny pomocí počítačového programu.
Tabulky, grafy, obrázky a schémata připojte jako samostatné soubory
mimo textový soubor. Velmi tím usnadníte konečné zpracování.

Titulní strana obsahuje:
a) Název práce, který musí být stručný a výstižný, musí odpovídat skuteč-

nému obsahu sdělení a bez použití zkratek.
b) Typ sdělení (viz níže).
c) Jména autora a spoluautorů ve zkrácené podobě bez titulů (J. Xyz, B.

Yxz, …), s odkazy na názvy jejich pracovišť.
d) V samostatném odstavci celá jména autorů a spoluautorů včetně titulů

a vědeckých hodností. Názvy pracovišť, na něž se u jmen odkazuje.
e) U prvního (hlavního) autora bude uvedena úplná kontaktní adresa pro

další styk s redakcí včetně e-mailové adresy.
f) U prvního (hlavního) autora uveďte rovněž telefonní, případně faxové

spojení, rodné číslo a číslo konta (tyto údaje nebudou zveřejňovány,
slouží pro další komunikaci mezi hlavním autorem a redakcí a pro vy-
placení honoráře).

g) Prohlášení, že zaslaný text je určen pro otištění v časopise Klinická mik-
robiologie a Infekční lékařství a nebyl ani nebude jinde publikován
a klauzuli, že spoluautoři souhlasí s textem zaslaného sdělení a s uve-
řejněním v tomto časopise.

h) U původních a přehledných prací a u krátkých sdělení připojí autor pro-
hlášení (a to i v negativním případě) o sponzorování či střetu zájmů; je-
li práce sponzorována (grantem, jinou organizací, výrobcem apod.)  nebo
dochází-li ke střetu zájmů (např. autor je přímo či nepřímo zainteresován

na výsledcích výroby či prodeje, je majitelem popisovaného patentu
apod.), musí být tato skutečnost v závěru sdělení uvedena. 

i) U klinických studií připojí autor čestné prohlášení, že studie byla před
zahájením schválena místně příslušnou etickou komisí. Prováděly-li se
pokusy na zvířatech, vyžaduje se prohlášení, že byly dodrženy ústavní
nebo národní předpisy a směrnice pro chov a experimentální užití zvířat.

j) Pod prohlášením (body g, h, i), opatřeným datem, je třeba vlastnoruční
podpis hlavního autora.

k) Redakce netrvá na „imprimatur“ přednosty pracoviště autora/autorů.

Typy sdělení:
Každý příspěvek musí být samotnými autory označen jako jedna z násle-

dujících variant; podle tohoto zařazení bude v redakci posuzován, v nejas-
ných případech bude konečné zařazení provedeno po dohodě redakce
s autorem. Má-li předkládaná práce atypické charakteristiky, je vhodné
kontaktovat předem redakci (redakce@trios.cz)

1. Původní práce (Original article)
Práce obsahuje výsledky vlastního laboratorního, klinického nebo epide-

miologického výzkumu. Obvyklý rozsah 8–16 normostran; souhrnný počet
tabulek, grafů a obrázků 2–10; literárních odkazů 10–20. Souhrn
(Summary) v rozsahu 10–20 řádků musí být strukturovaný, tj. dělený na od-
díly: Cíl práce, popř východisko (Background/ Objective[s]) – Materiál
a metody (Material and Methods) – Výsledky (Results) – Závěr
(Conclusions). Ze souhrnu musí vyplývat, jakou výchozí otázku si autor po-
ložil, k jakým výsledkům došel a jaký je praktický výstup jeho sdělení.
K souhrnu jsou připojena klíčová slova v počtu 3–10. Vlastní text se stan-
dardně rozděluje na oddíly (uniform requirements): Úvod – Materiál a me-
tody – Výsledky – Diskuse – Závěr. Práce je posuzována dvěma nezávislý-
mi recenzenty.

2. Přehledná práce (Review)
Tato sdělení podávají přehled současných znalostí o určité problematice.

Zpravidla neobsahují vlastní výsledky, mohou však být doplněny krátkou
kazuistikou. Jestliže obsahují vlastní názory či komentář (vítáno), musí být
tyto názory jasně odděleny od objektivního výkladu. Obvyklý rozsah 10–20
normostran; souhrnný počet tabulek, grafů a obrázků 2–10; literárních od-
kazů 20–50, přičemž alespoň 50 % z nich není starší než 3 roky. Souhrn
v rozsahu 10–20 řádků musí být výstižný a obsahovat nejdůležitější myš-
lenky textu. Připojuje se 3–10 klíčových slov. Práce je posuzována dvěma
nezávislými recenzenty.

3. Krátké sdělení (Short communication)
Může se jednat o kazuistiku či jiné zajímavé pozorování z klinické či la-

boratorní praxe, výsledky pilotní studie, krátký souhrn poznatků o málo
známém problému a podobné. Obvyklý rozsah 3–6 normostran; souhrnný
počet tabulek, grafů a obrázků 1–4; literárních odkazů 3–10. Souhrn
i v tomto případě musí být výstižný v rozsahu 5–10 řádků. Vlastní text ob-
sahuje úvodní část, vlastní pozorování, diskuzi a závěr. Prochází recenzním
řízením.

4. Dopis redakci (Letter-to-the-editor)
Subjektivní názor čtenáře na určitý odborný problém, komentář či pole-

mika k dříve otištěnému sdělení a podobně. Rozsah 1–5 normostran, včet-
ně eventuálních tabulek, grafů, obrázků a literárních odkazů. Žádný sou-
hrn. Text neprochází recenzním řízením, redakce nemusí sdílet stanovisko
autora.

5. Zpráva (Report)
Zpráva z kongresu, ze zahraničního pobytu apod. Redakce přijímá od-

borně zajímavá sdělení. U zprávy z kongresu jde zpravidla o jedno po-
drobně zpracované a komentované téma. Naopak není žádoucí uvádět vý-

Pokyny pro autory
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čet přednášek či událostí a o každé z nich se zmínit jednou větou. Rozsah
je 1–5 normostran. Žádný souhrn. Text neprochází recenzním řízením.

6. Recenze knihy (Book review)
Recenze knihy nebo skript vydaných v ČR nebo SR, které pojednávají

o problematice klinické mikrobiologie nebo infekčních nemocí. Kritické po-
jetí je žádoucí. Rozsah 1–2 normostrany.

7. Oznámení (Announcement)
Informace o události, jednání či rozhodnutí, které jsou významné pro čte-

nářskou odbornou komunitu a/nebo mají nadčasový charakter. V případech
hodných zřetele může být použit i jiný typ sdělení.

8. Doporučený postup (Guidelines) 
Doporučený diagnostický a léčebný postup popisuje, jak postupovat při

diagnostice, léčbě a ošetřování nemocného s konkrétní chorobou. Standard
navíc obsahuje exaktně definované podmínky a k postupu jsou připojena
měřitelná kritéria a indikátory kvality a efektivity. Otiskuje se ve znění, jak
byl vydán garantující odbornou společností. 

9. Životní jubileum a nekrolog (Biography, obituary) 
Biografický článek ke kulatému jubileu nebo úmrtí významné osobnosti. 

Formální náležitosti příspěvků:
Rozsah rukopisu je určen typem sdělení (viz výše). Při úpravě na normo-

strany se text formátuje tak, aby na stranu formátu A4 vycházelo přibližně
60 úhozů na řádek a 30 řádek na stránku. Stránky je třeba číslovat. 

Každý graf, schéma, tabulka, vzorec či obrázek musí být připojen na
zvláštním listě, na rubu s uvedením prvního autora a názvu práce. V textu
je třeba označit místa, kam mají být příslušné tabulky, grafy či obrázky
umístěny. Každá příloha (tabulka, graf, schéma) má být srozumitelná sama
o sobě, bez čtení textu. Jsou-li v ní uvedeny zkratky, které se běžně nepou-
žívají, musí být připojeny vysvětlivky. Redakce si vyhrazuje právo odmít-
nout rozsáhlé nepřehledné tabulky, stejně jako tabulky v počtu, nepřimě-
řeném k rozsahu a obsahu textu.

Výsledky vyšetření v číselné podobě uvádějte v jednotkách SI normy, pou-
ze hodnoty pulzu, teploty a krevního tlaku je možné uvádět v konvenčních
jednotkách.

K počítačové tvorbě textu, tabulek a grafů lze použít kterýkoliv běžný
textový a tabulkový editor; používejte přitom běžných typů písma a před
odesláním zkontrolujte vytisknutím zkušební stránky, souhlasí-li písmo na
obrazovce s interpretací písma tiskárnou. Pokud by byl autor nucen přís-
pěvek vytvořit v méně běžném či neobvyklém počítačovém programu (na-
př. na bázi MacOs či Unix), doporučuje se to předem s redakcí konzultovat.
U grafů je vhodné dodat redakci i výchozí údaje ve formě tabulky; umožní
to znovu vytvořit graf způsobem vyhovujícím technologii přípravy časopi-
su pro tisk. V technicky složitých či nejasných případech konzultujte grafic-
ké studio (Mgr. P. Fučík, pfck@bohem-net.cz).

Je-li k rukopisu připojena obrazová dokumentace, je nejvhodnější použít
originální fotografie, pérovky nebo diapozitivy (uveďte vždy jméno autora
snímku, obrázku apod.) Připomínáme, že s výjimkou obálky se veškeré ilus-
trace tisknou černobíle (ve stupních šedi), pro lepší výsledek jsou však s vý-
hodou jako vstupní informace zpracovávány barevné podklady. Fotografie
i další ilustrace lze dodat i v elektronické podobě. Před jejich zasláním však
doporučujeme konzultovat s grafickým studiem, připravujícím časopis pro
tisk (viz výše) zejména charakter zpracovávaných podkladů, způsob pří-
pravy dat, rozměry ilustrace, barevný prostor, rozlišení, formát dat, velikost
souboru, metodu ev. komprimace a způsob zaslání. Zásadně nevhodná for-
ma pro obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezentace ve formátu MS
PowerPoint nebo z podobných programů.

Zařadí-li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo významnou
partii textu, převzatou z jiné publikace, musí být pramen výslovně uveden

a předložen písemný souhlas autora a vydavatele původního pramene. Je
výhradně záležitostí autora opatřit si potřebný souhlas a autor za to nese
právní odpovědnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou být důvodem k od-
mítnutí práce.

Použije-li autor v textu zkratky, musí být příslušné výrazy poprvé použity
v plném znění a následovány zkratkou uvedenou v závorce. Obsahuje-li
text zkratek více, je alternativní možnost připojit jako zvláštní přílohu se-
znam použitých zkratek.

Názvy mikroorganizmů se píší kurzívou, podle platného taxonomického
zařazení. Poprvé uváděný název mikroorganizmu musí být uveden v ne-
zkrácené podobě (Staphylococcus aureus), při jeho opakování se použije
zkrácená forma (S. aureus).

Názvy léků se uvádějí v generické formě; pouze v případě, chtějí-li auto-
ři z jakéhokoliv důvodu zdůraznit, že šlo o konkrétní přípravek (např. při po-
pisu nežádoucích účinků), uvede se kromě generického názvu též firemní
označení a jméno výrobce.

Sdělení (platí pro klinické i laboratorní práce, pro psaný text, tabulky i ob-
razovou část) nesmí porušit anonymitu pacienta. Neuvádějte proto v textu
jména ani iniciály nemocných, nemocniční a protokolová čísla apod.
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