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UVODNIK

Uvodnik

Vézené a milé kolegyn&, vaZeni a mili kolegové,

je mi velkym potéSenim a soucasné i cti Vas co nejsrdec-
néji pozdravit nad strdnkami prvniho cisla letoSniho ro¢ni-
ku naseho spoleéného casopisu Klinickd mikrobiologie
a infek¢ni 1ékarstvi (KMIL). Dovolte mi zduraznit, Ze tento
ro¢nik je jubilejni, uz pétadvacaty, a tato skutecnost si jisté
zaslouZzi vice pozornosti. KMIL vychdzi jiz 25 let a za tuto
dobu si bezesporu ziskal pevné postaveni v ramci Ceského
Iékaiského pisemnictvi. Osobné jsem presvédcen, Ze patii
k dspésnym Ceskym recenzovanym casopisim, ve kterém
jsou publikovdny ¢lanky s praktickym piinosem pro infek-
tologickou i mikrobiologickou praxi, a tim pro diferencial-
né-diagnostickou i 1écebné-preventivni péci. Soucasné se
domnivdm, Ze vyznamné posiluje nasi soundlezitost k 1ékar-
skym oborim, které se staly ndplni naSeho profesniho
a z velké casti i osobniho Zivota, a to klinické mikrobiologii
a infekénimu 1ékaistvi. Neméné dulezita je skuteCnost, Ze se
dafi na strankdch naseho KMILu plné realizovat dileZitou
vlastnost souc¢asné mediciny, a to jeji interdisciplinarni cha-
rakter. Rada sd&lenf se tyka i jinych oblasti 1éka¥'stvi, napii-
klad velmi se rozvijejici intenzivni mediciny. Pevné véfim,
Ze listovani strankami KMILu pfindsi piijemné potéSeni
a soucasné posiluje pocit uspokojeni z nasich profesnich 1é-
katskych zaméfeni. Za neméné dilezité povazuji i skutec-
nost, Ze KMIL posiluje i naSe vzdjemné pfatelstvi a umoz-
fluje, aby se tato naddle upeviiovala a soucasné vznikala
nova. Z téchto divoda stoji za to naddle udrzovat a rozvijet
nas casopis.

Velmi si vazim soucasné role naseho KMILu, ktery se stal
nedilnou soucdsti nasi profesni mikrobiologické i infektolo-
gické Cinnosti. Rad bych v tuto chvili podékoval vSem, kte-
i se zaslouzili o jeho uspésnou existenci, prispéli k soucas-
né podobé a neunavné vynaklddali znacnou ¢ast svého casu
a energie k tomu, aby KMIL nadéle prosperoval. BohuZel
neni mozné, abych podékoval Gplné vSem, protoZe toto po-
dékovani patii celé redakeni rad€, autorim jednotlivych
sdéleni, oponentiim a v neposledni fadé ¢tenaiim, ktefi si
jisté nas oblibeny Casopis rddi prectou. Piesto mi vSak, pro-
sim dovolte, abych podékoval alespoii mym nejblizZ$im spo-
lupracovnikdm, bez jejichz ptispéni a neocenitelné podpory
by KMIL nemohl vychézet, a to naSemu vydavateli Milanu
Tomaskovi a firmé TRIOS, s. r. 0., zdstupctim $éfredaktora
a garantim jednotlivych Cisel, a to doc. MVDr. Janu
Bardonovi, Ph.D., doc. MUDr. Stanislavu PliSkovi, Ph.D.,
a doc. MUDr. Ludkovi Roznovskému, CSc. Velké podéko-
vani patfi i technické redaktorce Mgr. Sabiné Janovicové.
Odrazem velmi kvalitni prace je skuteCnost, Ze KMIL je
indexovan a excerptovdn v databdazich Medline/Index Me-
dicus, Embase/Excerpta Medica Database a Scopus.

Pokud se kréitce podivdme do historie KMILu, tak prvni
¢islo vyslo v listopadu 1995. Pivodné vychazel 6x ro¢né
a od roku 2013 jako ctvrtletnik. Jsem presvédcen, Ze tato
zména byla prospésnd nejen z ekonomického, ale i organi-
zacniho hlediska a pfispéla k vyssi kvalité. Povazuji za
vhodné podékovat i $éfredaktortim, ktefi byli mymi pied-
chudci na této pozici, a to prim. MUDr. Josefu Scharfenovi,
CSc. (1995-1997), prof. MUDr. Jifimu BeneSovi, CSc.
(1997-2002), in memoriam prof. Vackovi (2002-2004)
a doc. MUDr. Anné Souckové, CSc. (2004-2008). Podrob-
néji je historie Casopisu uvedena na webovych strankdch
https://www.trios.cz/ ostatni/odborne-casopisy/kmil/.

Pro jubilejni 25. ro¢nik je pfipraveno jedno piekvapeni,
a to vyhlaSeni soutéZe o nejlepsi ¢lanky v roce 2019. Z pu-
blikovanych ptispévki v tomto roce budou vybrany dvé nej-
lepsi prace (jedna za obor mikrobiologie, druhd za infekéni
Iékafstvi) a tyto budou ocenény financni odménou ve vysi
20 tis. korun.

Mili ptatelé, prvni ¢islo nového ro¢niku pfindsi puvodni
prace zaméfené na velmi aktudlni problematiku ziskané re-
zistence ke kolistinu a vliv pfedchozi antibiotické 1é¢by na
vybrané parametry nozokomidlnich pneumonii. Dalsi sdéle-
ni prindseji informace o detekci Clostridium difficile a klis-
fové meningoencefalitidé u gravidni pacientky. Soucasti to-
hoto ¢isla je i doporuceny postup péfe o pacienty
s poruSenou ¢i zaniklou funkcf sleziny. Skladba tohoto ¢isla
znovu potvrzuje navaznost naseho KMILu na 1ékafskou pra-
xi a véfim, ze Vas prvni ¢islo letosniho ro¢niku zaujme.

Vazené kolegyné, vaZeni kolegové, zavérem bych Vas rad
znovu pozadal o laskavou podporu a zachovani pfizné nase-
mu Casopisu. Soucasné prosim o puvodni ¢i prehledové pra-
ce a kazuistiky, které ndm pomohou v nasi kazdodenn{ 1¢-
katské praxi. Doufdm, Ze spoleCnymi silami se ndm bude
daftit naddle drZet velmi dobrou droveni naseho KMILu a je-
ho prislusnost k uznavanym ¢eskym odbornym periodikim.
Za veSkerou podporu pfedem moc dékuji a jeSteé jednou
bych rad vyjadiil velké pod€kovani v§em autortim, oponen-
tim, ¢lentim redak¢ni rady a predev$im Vam ¢tenafim za
velkou a neocenitelnou podporu naseho odborného casopi-
su, ktery mame jist¢ vSichni moc radi a kterému piejeme do
dalsich 25 let vSe nejlepsi.

Se srde¢nym pozdravem

prof. MUDr. Milan Kolét, Ph.D.
Séfredaktor
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KRATKE SDELENI

Nalez Acinetobacter baumannii s rezistenci
ke kolistinu s genem mcr-4

T. GELBICOVA, A. BARAKOVA, M. FLORIANOVA, R. KARPISKOVA

Vyzkumny tstav veterinarniho Iékai‘stvi, v. v. i., Brno

SOUHRN

Gelbi¢ova T., Barakova A., Florianova M., Karpiskova R.: Nélez Acinetobacter baumannii s rezistenci ke kolistinu s genem mcr-4

Rozvoj plazmidové vazané rezistence ke kolistinu nesené geny mecr a polymyxinové rezistence u karbapenem rezistentnich bakterii
piedstavuje hrozbu pro antibiotickou terapii bakterialnich infekci. Celosvétové rozsifeni rezistence ke kolistinu nesené geny mcr
zejména u bakterii Celedi Enterobacteriaceae poukazuje na moznost rozsifeni tohoto typu rezistence také u nefermentujicich gramne-
gativnich bakterii, jako je Pseudomonas aeruginosa ¢i Acinetobacter baumannii. Tato studie pfedklada informaci o prvnim popsaném
vyskytu genu mcr-4 u bakterii A. baumannii izolovanych z importovanych kritich jater zakoupenych v obchodni siti Ceské republiky.

Klicova slova: Acinetobacter, mer-4.3, kruti jdatra, kolistin, rezistence

SUMMARY
Gelbicova T., Barakova A., Florianovd M., Karpiskova R.: Detection of colistin-resistant Acinetobacter baumannii with the mcr+4 gene
The emergence of plasmid-mediated colistin resistance carried by mecr genes and polymyxin resistance in carbapenem-resistant
bacteria poses a threat to antibiotic therapy of bacterial infections. The worldwide spread of colistin resistance carried by mcr genes,
particularly in Enterobacteriaceae, points to the possibility of the spread of this type of resistance also in non-fermenting Gram-nega-
tive bacteria such as Pseudomonas aeruginosa or Acinetobacter baumannii. This study provides information on the first described
occurrence of the mcr-4 gene in A. baumannii isolated from imported turkey liver obtained in the retail market of the Czech Republic.

Keywords: Acinetobacter, mcr-4.3, turkey liver, colistin, resistance
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v roce 2017 to jiz bylo 12,7 %. V Chorvatsku, lviecku, Litve,
Rumunsku a Bulharsku vSak dosdhla rezistence Acineto-

Uvod

A. baumannii je podminéné patogenni bakterie, jenz

v soucCasnosti nalezi k vyznamnym pivodcim nemocnic-
nich infekci. A. baumannii je puvodcem infekei kiize a mék-
kych tkéani, urindrniho traktu, meningitid, ale predevsim
ventilatorovych pneumonii a bakteriémii, vyznacujicich se
vysokou smrtnosti [1]. Zdkladem 1é¢by acinetobakterovych
infekei vyvolanych multirezistentnimi izoldty jsou karbape-
nemy (imipenem a meropenem) [2]. V poslednich letech
vSak narlstd vyskyt A. baumannii rezistentnich ke karbape-
nemdim [1,2]. Zatimco v Ceské republice Cinila v roce 2016
rezistence ke karbapenemim u Acinetobacter spp. 1,8 %,

bacter spp. ke karbapenemim v roce 2017 vice jak 80 % [3].
A. baumannii m4 schopnost rychle ziskdvat rezistenci k an-
timikrobikim véetné karbapenemti [4]. Z celosvétové rozsi-
fenych (tzv. evropskych) epidemickych klond I az III se na
$ifen{ rezistence ke karbapeneniim u A. baumannii v Ceské
republice podili zejména epidemicky klon II [5].
Alternativou k 1é¢bé infekei vyvolanych multirezistentni-
mi izolaty A. baumannii je kolistin [4]. Acinetobakter rezis-
tentni ke kolistinu byl poprvé popsdn v Ceské republice
v roce 1999 a od té doby jsou tyto bakterie hldSeny nejen
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v Evropé, ale i USA a asijskych zemich [2]. Doposud zné-
mé mechanismy rezistence ke kolistinu, vedouci ke zméndm
vnéj$i membrany byly u A. baumannii kédoviny pouze
chromozomdlné: a) modifikace struktury lipidu A navaza-
nim fosfoetanolaminu (mutace v genech pmrA a pmrB),
b) kompletni ztrata lipopolysacharidi v duasledku mutace
gentl zodpovédnych za syntézu lipidu A (mutace v genech
IpxACD), c) redukce exprese kofaktor zahrnutych v synté-
ze lipopolysacharidi, d) sniZeni regulace proteint podile-
jicich se na exportu a/nebo stabilizaci prekurzord vnéjsi
membrany [4].

Plazmidové vdzand rezistence ke kolistinu, nesend genem
mcr-1 byla poprvé popsdna u bakterii ¢eledé Enterobacte-
riaceae v roce 2015 v Cing. Prvni vyskyt Escherichia coli
s genem mocr-1 se vSak na zdklad€ retrospektivni studie da-
tuje do osmdesdtych let minulého stoleti [6]. Doposud bylo
u gramnegativnich bakterii izolovanych zejména u hospo-
déaiskych zvifat, z potravin zivocisného puvodu, ale také
z vnéjstho prostiedi a od lidi popsdno sedm dalSich gend
(mcr-2 az mcr-8), které kéduji plazmidové vdzanou rezis-
tenci ke kolistinu [7-13].

Vysledky

Studie popisuje unikatni nalez dvou izolatl A. baumannii
nesoucich gen mcr-4, pochazejicich z krutich jater impor-
tovanych z Brazilie. Mrazend krati jatra byla zakoupena
v roce 2017 v obchodni siti Ceské republiky. Oba izolaty vy-
kazovaly po pomnoZeni vzorku jater v pufrované peptonové
vodé rust na Brilliance UTI Clarity agar (Oxoid) s kolisti-

nem (Discovery Fine Chemicals) v koncentraci 3,5 mg/L pfi
teploté 37 °C pfes noc. Z jednoho vzorku mrazenych kri-
tich jater byly ziskdny dva izoldty A. baumannii, identifiko-
vané metodou hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF MS
(Bruker Daltonik GmbH). Minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) kolistinu v rozsahu 16-32 mg/L byla uréena mikrodi-
luéni metodou. Déle byly oba izolaty testovany diskovou di-
fuzni metodou na citlivost k ampicilinu, meropenemu, genta-
micinu, ciprofloxacinu a trimetoprim-sulfometoxazolu dle
CLSI [14]. Oba izolaty vykazovaly kromé rezistence ke ko-
listinu pouze rezistenci k ampicilinu. Pfitomnost gen mcr-1
az mer-8 byla ovéfovana metodou PCR [6—13]. U obou izo-
14th byla prokdzana pouze pritomnost genu mcr-4.

Sekvenace byla provedena s vyuZitim platformy Illumina
MiSeq (300bp, Paired End). Analyza dat celogenomového
sekvenovani s vyuzitim programt Ridom SeqSphere* (ver-
sion 3.5.0; Ridom GmbH, Germany) a ResFinder 3.0
(http://genomicepidemiology.org/) potvrdila v genomu
obou izolata pfitomnost varianty genu mcr-4.3 (GenBank
accession number MK016505.1). Mimo gen mcr-4.3 kédu-
jici rezistenci ke kolistinu byly v genomu obou izolatd
A. baumannii prokdzany i geny kédujici rezistenci k beta
laktamovym antibiotiktim (blaADC-25, blaOXA-67) v sou-
ladu s vysledky fenotypové rezistence. Oba izolaty patiily
k sekvena¢nimu typu ST345. Urceni PFGE profild na za-
kladé Stépeni restrikéni endonukledzou Apal [15] ukdzalo
mezi obéma izolaty, patiicimi k pulzotypim oznacenym
Ac-Apa-1 a Ac-Apa-1a, vysokou podobnost. Na zakladé §té-
peni S1 nukledzou byla detekovdna prfitomnost plazmidi
o predpokladané velikosti 120 bp pro izolat Ac-Apa-1, a 120
bp a 70 bp u izolatu Ac-Apa-la (obrazek I).

Obrazek 1
A) Apal pulzni profil u izolatd A. baumannii s genem mcr-4; B) vysledek stanoveni presumptivni velikosti plazmid
na zakladé PFGE po Stépni S1 nukleazou u izolath A. baumannii nesoucich gen mcr-4
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Diskuze a zavér

Horizontalné pfenosnd rezistence ke kolistinu nesend ge-
nem mcr-4 byla poprvé zjiSténa na plazmidech ColE, které
se replikuji v ruznych bakteridlnich druzich a rodech.
Doposud byl gen mcr-4 popsan u izolatd Salmonella ente-
rica, E. coli [9] a Enterobacter cloaceae [16]. V roce 2018
byly v databdzi GenBank anotovdny sekvence genu mcr-4
také u Acinetobacter nosocomialis a Enterobacter kobei (ne-
publikované vyledky). PiestoZe u salmonel a E. coli mél gen
mcr-4 neseny na plazmidu vliv na droveii rezistence ke ko-
listinu, u E. cloaceae pravdépodobné samotnd nové popsand
varianta genu mecr-4.6 nevedla k fenotypovému projevu
rezistence ke kolistinu [16]. V této studii je uveden prvni po-
pis izoldtd A. baumannii nesoucich gen mcr-4.3, izolova-
nych z mrazenych kritich jater importovanych do Ceské re-
publiky z Brazilie. Oba izol4ty patfily k sekvena¢nimu typu
ST345, ktery nepatfi do celosvétové rozsifenych multire-
zistentnich komplext, popisovanych u nozokomidlnich
infekci vyvolanych A. baumannii [1]. Tento nélez vSak pou-
kazuje na moznost vyskytu genu mcr-4 spojovaného s hori-
zontdlnim prenosem rezistence ke kolistinu, 1éku posledni
volby u tohoto vyznamného nozokomidlniho patogenu. Role
plazmidi na prenosu mcr-4, stejné jako soucasna role chro-
mozomadlnich mutaci na droveti rezistence ke kolistinu, vy-
zaduje u testovanych izolatt A. baumannii detailngjSi ana-
lyzu bakteridlniho genomu.
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Vliv predchozi antibiotické terapie na epidemiologii
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SOUHRN
Papajk J., Uvizl R, Kolai M.: Vliv pfedchozi antibiotické terapie na epidemiologii ventilatorovych pneumonii
Cil prace: Ventilatorova pneumonie (VAP) je nejcasté&jsi nozokomidlni infekei u pacienti v intenzivni péci. Cilem této prace bylo ur-
Ceni vlivu piedchozi antibakterialni 1é¢by na incidenci VAP, mortalitu a spektrum bakterialnich pavodci.
Materiél a metody: Do retrospektivni, observaé¢ni studie byli zafazeni nemocni starsi 18 let spliujici klinicka kritéria VAP a dale kon-
trolni skupinu tvoiili pacienti vyzadujici umélou plicni ventilaci déle nez 48 hodin bez zndmek pneumonie. Obé ramena byla stratifi-
kovéana dle ordinace ¢i absence piedchozi aplikace antibiotik (ATB). Stéry z orofaryngu a endotrachealni aspiraty (ETA) odebrané
u viech pacientt byly zpracovany standardnimi mikrobiologickymi postupy. Citlivost k ATB byla stanovena dle doporu¢eni European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). V souboru byla hodnocena 28denni mortalita, 90denni mortalita
a frekvence multirezistentnich (MDR) bakterialnich patogend.
Vysledky: Celkem bylo zafazeno 49 pacienti (32 s piedchozi aplikaci ATB, 17 bez piedchozi aplikace). Cetnost piedchoziho podani
ATB u pacienttt s VAP byla signifikantné niz3i (34 %) nez u kontrolni skupiny bez VAP (66 %), (p = 0,02). Kritéria VAP splnilo 23 pa-
cientt (11 s predchozi aplikaci ATB, 12 bez predchozi aplikace). Jako etiologicka agens byly nejcastéji izolovany enterobakterie, véet-
né kmentl produkujicich Sirokospektré beta-laktamazy, a Pseudomonas aeruginosa. Byl prokazan statisticky vyznamné vyssi vyskyt
MDR patogent u pacientt s pfedchozi aplikaci antibiotik (77 % vs. 33 %, p = 0,047). 28denni mortalita byla niZ§i u pacientt s pred-
chozi aplikaci ATB (18 %, n = 2) nez bez predchozi ATB terapie (33 %, n = 4), (p = 0,640). V 90denni mortalité byl rozdil jesté vyraz-
néjsi, aviak na nizké hladiné statistické vyznamnosti (18 %, n = 2, resp. 58 %, n = 7), (p = 0,089).
Z4avér: Piedchozi aplikace ATB je spojena s nizsi incidenci VAP a souc¢asné s vy3$sim vyskytem MDR bakterii. Antibioticka lé¢ba VAP
modifikovana znalosti pfedchozi aplikace antibiotik a vysledky mikrobiologickych nalezt ptispéla k nizsi 28denni i 90denni mortali-
té pacientt.

Kli¢ova slova: ventildatorovd pneumonie, predchozi antibiotickd terapie, incidence, multirezistentni bakterie

SUMMARY

Papajk J., Uvizl R., Kolai M.: Effect of previous antibiotic therapy on the epidemiology of ventilator-associated pneumonia
Objectives: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most common nosocomial infection in intensive care patients. The aim
of the study was to evaluate the effect of previous antibiotic therapy on the incidence of VAP, mortality and spectrum of bacterial pa-
thogens.

Material and methods: The retrospective, observational study comprised patients over 18 years of age meeting the clinical criteria of
VAP. Controls were patients requiring mechanical ventilation for more than 48 hours with no signs of VAP. Each group was divided
into two arms according to previous antibiotic therapy. Tracheal aspirates and oropharyngeal swabs were taken from all patients.
Cultured isolates were identified using standard microbiological techniques. Antimicrobial susceptibility testing was performed accor-
ding to the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing guidelines. In both groups, 28-day mortality, 90-day morta-
lity and multidrug-resistant (MDR) bacterial pathogen frequency were evaluated.

Results: The study included 49 patients (32 patients with previous antibiotic therapy, 17 antimicrobial-naive patients). The proportion
of individuals with previous antibiotic therapy was significantly lower in VAP patients (34%) than among controls group (66%; p = 0.02).
The VAP criteria were met by 23 patients (11 with previous antibiotic therapy, 12 without the therapy). The Enterobacteriaceae inclu-
ding extended-spectrum beta-lactamase-producing strains and Pseudomonas aeruginosa were the most common pathogens isolated.
MDR pathogens were statistically significantly more frequent in patients with previous antibiotic therapy (77% vs. 33%; p = 0.047).
In patients with previous antibiotic therapy, 28-day mortality was lower (18%, n = 2) than in antimicrobial-naive patients (33%, n = 4;
p = 0.640). The difference was more pronounced in 90-day mortality, albeit with low statistical significance (18%, n = 2 vs. 58%, n = 7;
p = 0.089).

Conclusions: Previous antibiotic therapy was associated with a lower incidence of VAP and a higher frequency of MDR bacterial pa-
thogens. VAP antibiotic therapy modified according to knowledge of previous antibiotic therapy and cultured isolates was correlated
with lower 28-day and 90-day mortality rates.

Keywords: ventilator-associated pneumonia, previous antibiotic therapy, incidence, multidrug-resistant pathogen
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Uvod

Ventildtorova pneumonie (ventilator-associated pneumo-
nia, VAP) je nej€ast&j$i nozokomidlni infekei v intenzivni
péci. AZ polovina aplikovanych antibiotik (ATB) v inten-
zivni péci souvisi s 1é€bou VAP [1]. VAP je nozokomidlni
pneumonii, kterd se projevi po vice neZ 48 hodinich od na-
pojeni na umélou plicni ventilaci (UPV). Je definovana pri-
tomnosti nového ¢i zhorSeného infiltratu na skiagramu
hrudniku, systémovymi pfiznaky infekce (horecka, leukocy-
t6za), hnisavou tracheobronchidlni sekreci a zachytem etio-
logického agens [2]. Samotny vznik VAP prodluzuje dobu
UPYV i hospitalizace, a navySuje tak celkové ndklady na 1é¢-
bu [3]. Jako ¢asnou VAP oznacujeme pneumonii s nastupem
do 4. dne od napojeni na UPV. Zpravidla byva zplisobena
kmeny citlivéj§imi k ATB. Naopak pozdni VAP (od 5. dne)
emi [1,2]. Etiologickd agens VAP a jejich citlivost k ATB
mohou byt pfedchozi aplikaci ATB vyrazné modifikovany
[4]. Riziko incidence VAP je nejvyssi v prvnich péti dnech
UPYV, a poté se postupné sniZuje [5]. Zavedeni preventivnich
opatfeni vychdzi z doporuceni Institute for Healthcare Im-
provement (IHI), jako jsou napfiklad zvysend poloha hlavy,
omezeni profylaxe stresového viedu, profylaxe hluboké Zil-
ni trombézy, ustni hygiena a odsdvéni sekretd ze subglotic-
kého prostoru, a pfispiva tak k celkovému sniZeni incidence
VAP [6,7].

V soucasné dobé dochdzi k celosvétovému ndrilistu nozo-
komialnich infekci zpisobenych MDR bakteriemi, a to se
tykd i VAP [8]. K této skuteCnosti ptispivaji nékteré spe-
cifické faktory, predev§im predchozi aplikace ATB, acute
respiratory distress syndrome (ARDS) piedchazejici VAP,
septicky Sok v okamziku vzniku VAP, hospitalizace 5 a vi-

ce dni pfed vznikem VAP aj. [9]. V nasi praci jsme se za-
méfili na epidemiologii VAP s ohledem na vliv pfedchozi
antibakteridlni terapie. Ddle byl hodnocen vliv na 28denni
1 90denni mortalitu a frekvenci zachytu MDR bakteridlnich
patogend.

Materidl a metody

Studie byla schvélena etickou komisi Fakultni nemocnice
Olomouc (¢islo jednaci 173/2018). Pracovistém bylo ltizko-
vé oddéleni Kliniky anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny Fakultni nemocnice Olomouc (KARIM), referen-
¢nim obdobim listopad 2017 az fijen 2018.

Do této klinicko-mikrobiologické, observacni, retrospek-
tivni a srovndvaci studie byli zafazeni nemocnf starsi 18 let
s respiracni insuficienci vyzadujici UPV, kdy v okamZiku
napojeni nevykazovali klinické zndmky pneumonie. Jiny in-
fekt (napf. neuroinfekt, rannd infekce hluboka ¢i povrchova,
uroinfekt) byl moZny. Do studie nebyli zafazeni pacienti se
znamkami pneumonie v okamZiku napojeni na UPV, s neu-
tropenii a pacienti, u kterych béhem hospitalizace doslo ke
zméné kategorie 1éCby na zadrzenou ¢i paliativni péci.
Zcela pak byli vylouceni orgdnovi dérci. Kontrolni skupinu
pak tvorili pacienti vyzadujici UPV déle nez 48 hodin bez
znamek pneumonie.

Vsem pacientim byl pfi pfijeti a nasledné 2x tydné (vzdy
v pondéli a ctvrtek) odebran stér z orofaryngu a endotra-
chedlnf aspirat (ETA) dle standardu oddéleni. Kazdy vzorek
byl zpracovan béZznymi mikrobiologickymi postupy.

Identifikace mikroorganismii byla provedena za pouziti
MALDI-TOF MS (Biotyper Microflex, Bruker Daltonics).
Citlivost k antibiotikiim byla testovdna dilu¢ni mikrome-

Tabulka 1
Demografické Udaje pacientld souboru

Skupina
ATB bez ATB
medidn min max mean SD medidn min max mean SD P
Vek 61,5 26 80 58,3 15,6 59 22 92 59,8 19,2 0,842
BMI 29 19 48 29,7 6,3 28 20 35 274 4,5 0,264
APACHE 11 26 11 40 26,5 7,7 24 9 34 24,1 5.5 0,343

*ATB — ptedchozi ATB terapie, bez ATB — bez predchozi ATB terapie, BMI — Body Mass Index, APACHE II skdre

K:
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todou dle doporuceni EUCAST [10]. Referen¢ni kmeny
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213 a Ente-
rococcus faecalis ATCC 29212 byly pouZity k protokolova-
né kontrole kvality. Produkce Sirokospektrych beta-lakta-
méz typu ESBL, AmpC a karbapenemdz byla detekovdna
diskovymi difuznimi testy pfisluSnymi pro dany typ enzy-
mu [11,12]. Pozitivni fenotypové vysledky byly ovéfeny po-
moci PCR detekujici geny specifické pro dany typ beta-lak-
tamazy [13,14].

Béhem hospitalizace byla antibakteridlni terapie kori-
govana na zdkladé konzultaci s Antibiotickym stfediskem
Fakultni nemocnice Olomouc s ohledem na identifikovana
etiologickd agens a jejich citlivost/rezistenci k ATB. V pfi-
padé, Ze se nepodatilo izolovat etiologické agens z ETA, by-
lo pfihlédnuto k mikrobiologickému nalezu ve stéru z oro-
faryngu.

Definitivni potvrzeni VAP na zdkladé klinickych a labo-
ratornich zndmek bylo provedeno dodate¢nym skiagramem
hrudniku. Nésledovalo klinické hodnoceni obou skupin na
zakladé zvolenych kritérif:

* demografické udaje (vék, pohlavi, APACHE II skére, in-
dex body mass),

* aplikace ATB v predchozich 90 dnech,

¢ doba vzniku VAP,

* etiologické agens VAP,

e mortalita (28denni, 90denni),

* ostatni parametry (doba UPV, délka pobytu na KARIM,
délka pobytu v nemocnici).

Data byla ziskdna ze zdravotnické dokumentace (nemoc-
ni¢ni informaéni systém, zdravotnické zdznamy registruji-
cich praktickych lékata).

Statistické zpracovani

Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky software
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp. Soubor byl popsdn pomoci absolutnich
a relativnich Cetnosti, kvantitativni veli¢iny byly vyjadfeny
jako medidn, minimédlni a maximdlni hodnota, prumér
a smérodatna odchylka (SD). Srovnani skupin pacientt
v kvantitativnich znacich (vék, BMI, APACHE) bylo prove-
deno vzhledem k malym velikostem vzorkti pomoci Mann-
Whitney U-testu. V kvalitativnich veli¢inach (vliv ATB te-
rapie, mortalita) byly skupiny porovndny Fisherovym
presnym testem. Za statisticky vyznamnou byla povazovana
hladina signifikance p < 0,05.

Vysledky

V referencnim obdobi bylo napojeno na UPV 354 pacien-
ti. Do studie bylo zatfazeno 49 pacienti (29 muzi, 20 Zen).
Predchozi ATB terapii uzivalo 32 pacientt (65 %). Obé ra-
mena se v demografickych tdajich (vék, APACHE II skore,
index body mass) statisticky vyznamné neliSila (tabulka 1).

Pacienti s pfedchozi ATB terapii méli delsi dobu hospita-
lizace (medidn 13, interquartile range, IQR, 5-90) neZ pa-
cienti bez predchozi aplikace ATB (medidn 9, IQR 4-47),
(p = 0,059). Doba UPV i délka pobytu na KARIM se vy-

Graf 1
Rozdéleni pacient souboru
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znamné nelisily (median 6 vs. 7 dni, resp. 8 vs. 7 dni). Nej-
Castéji poddvanymi antibiotiky v pfedchdzejicich 90 dnech
byly aminopeniciliny s inhibitory bakteridlnich beta-lak-
tamdz (amoxicilin/kys. klavulanovd, ampicilin/sulbaktam),
amoxicilin, ampicilin, azitromycin, piperacilin/tazobaktam,
cefazolin, cefuroxim, ciprofloxacin, kotrimoxazol, metroni-
dazol, gentamicin a jejich pifipadné kombinace. 28denni
mortalita byla niz§i u pacienti s pfedchozi ATB terapif
(22 % vs. 24 %, p = 1,000). Statisticky vyznamny rozdil
nebyl zaznamendn ani u 90denni mortality (22 % vs. 41 %,
p =0,193).

Kritéria VAP splnilo 23 pacienti. Pfedchozi ATB terapii
ve skupiné VAP mélo 11 pacientl oproti 12 pacientim bez
predchozi aplikace ATB. Cetnost podidni ATB u pacientii
s VAP byla v souboru signifikantné nizsi (34 %) neZ u kon-
trolni skupiny bez VAP (66 %), (p = 0,02) (graf I). U pa-
cientl s predchazejici ATB 1é¢bou doslo ¢astéji k pozdnimu
nastupu VAP. NejCastéji izolovanymi etiologickymi agens
byly enterobakterie, véetné kmend produkujicich Siroko-
spektré beta-laktamdzy, a Pseudomonas aeruginosa. U pa-
cientl bez predchazejici ATB 1é¢by byl spiSe ¢asny nastup
VAP. Nejcastéji byly izolovany Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus a Haemophilus in-
fluenzae. Byl prokdzan statisticky vyznamny vyS$$i podil
MDR patogeni u pacientli s pfedchozi aplikaci antibiotik
(p = 0,047), z celkového poctu 13 identifikovanych bakte-
ridlnich patogent bylo 10 MDR (77 %). V ptipadé pacientd
bez ATB byly pouze 4 bakteridlni kmeny z 12 klasifikovany
jako MDR (33 %) (tabulka 2). Pfedchozi ATB terapie u pa-
cienti s VAP prodlouzila dobu UPV (medidn 9, IQR 5-44)
oproti pacientim bez pfedchozi 1é¢by (median 7, IQR 4-31).
Statisticky vyznamny rozdil prokdzan nebyl (p = 0,322).
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Tabulka 2

Cetnost zachytu etiologickych agens VAP v zavislosti na pfedchozi ATB terapii

jicich komunitnich pneumonii u rizi-
kovych pacienti dle Fineho kritérif

[15]. V souladu s klinickymi guideli-

Etiologické agens ATB Bez ATB Celkem nes managementu nozokomialnf a ven-
Burkholderia multivorans 1 1 7 tilitorové pneumonie vydanych v roce
2016 spolecnostmi Infectious Diseases
Pseudomonas aeruginosa 1 1 2 Society of America a American Tho-
Stenotrophomonas maltophilia 1 0 1 racic Society se tak podafilo ovéfit
Escherichia coli 0 1 1 vliv .pfedchozf ATB terapie na inci-
denci VAP [9].
Escherichia coli ESBL 2 1 3 Odhadovana prevalence VAP u vSech
. ; nemocnych napojenych na UPV ¢ini
Klebsiella pneumoniae ESBL 4 1 5 9-27 % [1.2]. V nagem souboru &inila
Klebsiella pneumoniae 0 2 2 pouze 7 %. Moznym vysvétlenim je
Morganella morganii 1 0 1 mala velikost souboru, event. relativné
kratkd doba UPV. Incidence VAP ko-
Serratia marcescens ! ! 2 lisd od 2,0 do 6,4 na 1 000 ventildtoro-
Enterococcus faecalis 1 0 1 vych dni v zavislosti na podilu intubo-
vanych pacientd na JIP [16]. Incidence
Staphylococcus aureus 0 ! ! VAP v nasi studii byla 3 piipady na
Klebsiella aerogenes AmpC 1 0 1 1 000 ventilatorovych dni.
Enterobacter cloacae 0 2 2 .Nejoé astej 1 iZOlOV.anymi bakteridlni-
mi ptvodci VAP jsou Pseudomonas
Haemophilus influenzae 0 1 1 aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Celkem 13 12 75 Klebsiella pneumonie a Escherichia
coli [16]. V naSem souboru byly nej-
Pocet MDR bakterii 10 4 14 castéji izolovany enterobakterie, vCet-

ESBL, AmpC - Sirokospektré beta-laktamazy
ATB — ATB terapie v intervalu 90 dni pfed pfijetim na KARIM

Bez ATB — bez ATB terapie v intervalu 90 dnti pied pfijetim na KARIM

MDR — multirezistentni

Délka pobytu na KARIM a zejména délka pobytu v nemoc-
nici byla rovnéZ del$i u pacientd s predchozi ATB terapif
(medidn 13, IQR 7-44, vs. medidn 9,5, IQR 4-36), (p = 0,164).
Niz8i 28denni mortalita byla zaznamendna u pacientl
s predchozi ATB 1écbou (18 %, n = 2 vs. 33 %, n = 4)
(p = 0,640). U 90denni mortality byl rozdil jesté vyraznéjsi,
avSak na nizké hlading statistické vyznamnosti (18 %, n =2,
resp. 58 %, n =7), (p = 0,089).

Diskuze

Pfedlozena prace hodnoti vliv pfedchozi antibakteridlni
terapie (v intervalu 90 dni) na incidenci VAP, bakteridlni
etiologickd agens, vcetné jejich citlivosti ¢i rezistence
k ATB, a mortalitu.

Cetnost predchoziho podani ATB u pacientii s VAP byla
v souboru signifikantné nizs$i nez u kontrolni skupiny bez
VAP. Mozné vysvétleni 1ze nalézt v zastoupeni antibakte-
ridlnich pripravki u pfedchozi ATB 1é¢by. Nejcastéji poda-
vanymi antibiotiky v pfedchozich 90 dnech byly aminope-
niciliny s inhibitory beta-laktamdz (ampicilin/sulbaktam ¢i
amoxicilin/kys. klavulanovd), které jsou zdroven i soucdsti
obecnych doporuceni inicidlni ATB terapie téZce probiha-

né kmend produkujicich Sirokospektré
beta-laktamdzy, a Pseudomonas aeru-
ginosa. Nepodafilo se prokazat statis-
ticky vyznamnou souvislost mezi etio-
logickym agens, dobou vzniku VAP
a predchozi ATB terapii. U pacientd
s predchdzejici ATB 1écbou vsak do-
Slo castéji k pozdnimu nastupu VAP.

K dtlezitym parametriim hodnoceni
1é¢by VAP patfi mortalita. Atributivni
riziko Umrti v souvislosti s VAP se v soucasnosti pohybuje
kolem 9 % (3—17 %) [17]. V na$i studii bylo toto riziko
12 %. 1 pres niz8§i hladinu statistické vyznamnosti
(p = 0,089) vysledky naznacuji, Ze pacienti s VAP a pred-
chozi ATB terapii maji niZ$i nejen 28denni, ale zejména
90denni mortalitu.

U pacientd s predchozi aplikaci antibiotik byly Castéji
prokdzany MDR bakterie, ale mortalita je niz§i. Pravdé-
podobné u téchto pacientt byly vzaty v tivahu predchazeji-
ci mikrobiologické ndlezy a antibiotickd 1écba. Ndasledna
ATB terapie jiZ byla tedy cilené&ji zaméfena. U pacienti bez
predchozi aplikace antibiotik a znalosti pfedchoziho anti-
biogramu tak mohlo castéji dojit k selhdni inicidlni ATB
terapie z divodu bakteridlni rezistence. V této souvislosti
prace Planquette et al. hodnotila prediktivni faktory reku-
rence VAP zptisobené Pseudomonas aeruginosa s ohledem
na predchozi antibakteridlni terapii [18]. UZiti fluorochino-
lonG v pfedchozi 1é¢bé bylo jednoznacné rizikovym fakto-
rem rekurence VAP. Antibakteridlni 1é¢bu je tedy nutné mo-
difikovat s ohledem na pfedchozi ATB terapii a vysledky
predchazejicich mikrobiologickych vySetieni, Cili aplikovat
individualizovanou 1écbu. Pokud vysledky nejsou k dispo-
zici, je vhodné postupovat podle obecnych doporucent ini-
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cidlni antibiotické terapie VAP, které vSak musi vychazet
z vysledkd lokalni surveillance bakteridlnich patogent a je-
jich rezistence k ATB [19].

Nejvyrazngj$im limitem studie je nizky pocet pacientd,
nicméné jednad se o pilotni studii, jejimZ tkolem bylo ovéfe-
ni metodiky pro néslednou klinickou studii.

Zavér

Predchozi podavani ATB je spojeno s niz$i incidenci VAP,
soucasné vSak s vy$sim vyskytem MDR bakterii. ATB 1é¢ba
VAP modifikovana znalosti pfedchozi aplikace ATB a vy-
sledky mikrobiologickych nalezt pfispéla k nizsi 28denni
i 90denni mortalité pacienttl.

Prdce byla podporena grantem IGA_LF 2019 21.
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Prvni zkusenosti s detekci tcdB genu Clostridioides difficile
pomoci Simplexa C. difficile Direct Kit

M. KRACIKL2

'Oddeéleni klinické mikrobiologie a imunologie, Krajska nemocnice Liberec, a. s.
?Lékai'skd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova

SOUHRN
Kracik M.: Prvni zkuSenosti s detekci tcdB genu Clostridioides difficile pomoci Simplexa C. difficile Direct Kit
Cil prace: Clostridioides difficile (dfive Clostridium difficile) je jednim z hlavnich pavodcti nozokomialnich nakaz soucasnosti.
Kolonizuje stievo pacientll s antibiotickou lé¢bou a zpusobuje nepiijemné az Zivot ohrozujici stavy (prujmy, toxické megakolon).
Spravna a rychla detekce toxigenity kmene je zasadni pro terapii a izola¢ni rezim pacienta. Simplexa C. difficile Direct Kit je real-time
PCR souprava detekujici tcdB gen C. difficile. Souprava nevyzaduje izolaci DNA a do reakce je pouzit pfimo eluat stolice. Cilem této
prace bylo ovéfeni analytickych vlastnosti soupravy za podminek pouziti ve tfetim diagnostickém kroku (doSetfeni vzorku s nejasny-
mi vysledky). Jako referen¢ni metoda byla pouzita kultivace s naslednou multiplexni in-house PCR.
Material a metody: Prospektivné bylo testovano 130 vzorkii neformované stolice dvéma druhy imunoenzymatickych souprav (C. diff
Quik Chek Complete a LIAISON C. difficile GDH, C. difficile Toxins A&B). Tticet vzorkii mélo nejasné (GDH+TOX-, GDH-TOX+)
vysledky alespori jednim testem a jeden vzorek mél vysledky testt opa¢né (GDH-TOX-/GDH+TOX+). Tyto vzorky byly kultivovany
a testovany pomoci multiplexni in-house PCR a soupravou Simplexa.
Vysledky: Souprava Simplexa dosahla shodnych vysledki s kultivaci a naslednou in-house PCR. Senzitivita, specificita, pozitivni pre-
diktivni hodnota a negativni prediktivni hodnota byla ve vztahu k referen¢ni metodé 100%. Vedlej$im vysledkem této studie bylo po-
rovnani soupravy C. diff Quik Chek Complete se soupravami LIAISON C. difficile GDH a LIAISON C. difficile Toxins A&B.
Zavér: Analytickeé vlastnosti soupravy Simplexa byly testovany na 31 vzorcich. Tyto vzorky byly vybrany pro své nejasné (GDH+TOX,
GDH-TOX+) nebo rozdilné vysledky po testovani imunoenzymatickymi metodami. V porovnani s kultivaci a naslednou in-house PCR
detekci genu tcdB doséhla souprava Simplexa vlastnosti deklarovanych vyrobcem. Vyznamnym pozitivem soupravy byla absence in-
hibici pfi pfimém pouziti eluatu stolice do PCR reakce.

Klicova slova: Clostridioides difficile, Clostridium difficile, tcdB, PCR, Simplexa, Liaison, Quik Chelc

SUMMARY
Kracik M.: First experiences with detection of the tcdB gene of Clostridioides difficile using Simplexa C. difficile Direct Kit
Objective: Clostridioides difficile (formerly Clostridioides difficile) is one of the main pathogens causing nosocomial infections today.
It colonizes the intestines of patients receiving antibiotic therapy, causing unpleasant or even life-threatening conditions (diarrhea, to-
xic megacolon). Rapid and correct detection of strain toxigenicity is essential for treatment and isolation of patients. Simplexa
C. difficile Direct Kit is a real-time PCR kit detecting the tcdB gene of C. difficile. The kit does not require DNA isolation; stool elua-
tes are directly used for the reaction. The study aimed to verify the analytical properties of the kit used in the third diagnostic step
(assessment of samples yielding unclear results). Culture and subsequent in-house multiplex PCR were used as a reference method.
Material and methods: A total of 130 unformed stool samples were prospectively tested using two types of immunoenzymatic kits
(C. diff Quik Chek Complete and LIAISON C. difficile GDH, Toxins A&B). In 30 samples, the results were shown to be unclear
(GDH+TOX-, GDH-TOX+) by at least one test; one sample yielded opposite test results (GDH-TOX-/GDH+TOX+). These samples we-
re cultured and tested using in-house multiplex PCR and the Simplexa kit.
Results: The Simplexa kit showed results consistent with those obtained by culture and subsequent in-house multiplex PCR. The sen-
sitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were 100% with respect to the reference method. Another
outcome of the study was comparison of the C. diff Quik Chek Complete kit with the LIAISON C. difficile GDH and LIAISON
C. difficile Toxins A&B kits.
Conclusion: The analytical properties of the Simplexa kit were tested on 31 samples. These samples were selected for their unclear
(GDH+TOX, GDH-TOX+) or discrepant results yielded by immunoenzymatic methods. Compared with culture and subsequent in-
house PCR detection of the tcdB gene, the Simplexa kit showed properties declared by the manufacturer. An important advantage of
the kit was the absence of inhibitions when stool eluates were directly used for PCR reactions.

Keywords: Clostridioides difficile, Clostridium difficile, tcdB, PCR, Simplexa, Liaison, Quik Chel
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Uvod

Clostridioides difficile byl diive fazen jako Clostridium
difficile do rodu Clostridium. Vzhledem k vyznamné mole-
kularné biologické odlisnosti od typického zastupce rodu
Clostridium butyricum byl nové zarazen do vlastniho rodu
Clostridioides [1]. Jedna se o anaerobni, gram pozitivni ty-
¢inku tvorici spory, kterd se prirozené vyskytuje v prostfedi
¢lovéka a zvitat.

Asymptomaticky kolonizuje stieva 5 % dospélé populace
aaz 66 % déti [2]. C. difficile se $ifi odolnymi sporami, kte-
ré mohou kontaminovat nemocni¢ni prostfedi a zptisobovat
nozokomidlni ndkazy. Nejcastéji je pfendsSen fekdlné ordln{
cestou na polymorbidni pacienty s antibiotiky naruSenym
mikrobiomem stfev. Pro minimalizaci $ifeni C. difficile
v nemocni¢nim prostiedi je tieba pacienta izolovat a dodr-
Zovat specidlni hygienicky rezim.

Hlavnim pfiznakem klostridiové kolitidy jsou prijmy roz-
vijejici se 2-3 dny po infekci v Cetnosti 10-15 pripadi
za den [2]. Mohou byt komplikovany pseudomembrandzni
kolitidou nebo Zivot ohroZujicim toxickym megakolon
(mortalita 30-80 %) [3]. Kolonizace stfeva sama o sobé ne-
ni pri¢inou vzniku klinickych obtiZi, tou jsou toxiny, které
C. difficile produkuje. Casté jsou rekurence zpisobené re-
infekci nebo relapsem puvodni ataky [3].

Standardni postup pro diagnostiku infekci zptsobenych
C. difficile (CDI) je dvoukrokovy. V prvnim kroku je ve sto-
lici testovana pfitomnost antigenu glutamat dehydrogenazy
(GDH) a v pripadé pozitivity je proveden druhy krok — de-
tekce toxini A a B [3,4,5]. Pro tento ucel je dostupna celd
fada komerc¢nich, nejcastéji imunoenzymatickych souprav.
Jednou z nich je C. diff Quik Chek Complete, TechLab,
U.S. A, kterd vyuZiva princip chromatografie, kdy po mem-
brané testu jsou v mobilni fazi unaSeny rozpusténé GDH ne-

bo toxiny. K nim specifické protilatky jsou vdzany v podo-
bé prouzkii na pevnou fazi membrany a zachytavaji komplex
konjugatu s GDH/toxinem. Po pfidan{ substritu se v piipa-
dé pozitivity zabarvi testovaci prouzek. Metoda je jednodu-
ché, rychld a nepotiebuje specidlni vybaveni laboratote. Jiné
soupravy LIAISON C. difficile GDH a C. difficile Toxins
A&B, Diasorin, Itilie, maji vyssi naroky na pfistrojové vy-
baveni, ale dosahuji vyssi citlivosti [6]. Pro zachyt GDH/to-
xinu vyuzivaji specifické protilatky vdzané na paramagne-
tické Castice. Tyto ¢astice jsou volné rozpustény v reakénim
roztoku, a jsou tak dostupnéjsi pro nasednuti antigenu/toxi-
nu. Jako konjugit je pouZzita specifickd protildtka s navaza-
nym isoluminolem. Isoluminol za pfitomnosti startovacich
reagencii (H,O,) oxiduje a zdrovein uvoliiuje foton, ktery je
zachycen fotondsobicem.

Vet klinicky vyznam md detekce toxind. Bohuzel k to-
muto tcelu pouzivané soupravy nedosahuji dostatecné citli-
vosti [3,4,5], coz diagnostiku komplikuje. Pozitivni zachyt
GDH a toxind je povazovan za laboratorni potvrzeni probi-
hajici CDI, ale negativita toxinu pfi pozitivit¢ GDH neumoz-
fiuje z divodu moznych fale$nych negativit ucinit jednoznac-
ny zavér. Tyto vzorky jsou interpretacné problematické a je
vhodné u nich provést dals{ testy — zaradit tfeti diagnosticky
krok. Timto krokem mtize byt napriklad PCR detekce genti
kédujicich toxiny A, B nebo bindrni toxin (tcdA, tcdB, cdtA,
cdtB). V rutinnim provozu je vyuZivdna predev§im detekce
genu tcdB, ktery se vyskytuje u vétSiny toxigennich kmend.
Komeréné je dostupnd fada souprav, af uz v podobé systému
cileného na jeden gen (tcdB), nebo v podob& multiplexd
(tedB, tcdA, stanoveni hypervirulence). Nékteré laboratore
vyuzivaji in-house PCR, dle publikovanych postupt [7].
V nasi préci bylo vyuZzito multiplexni in-house PCR a ko-
mercné dostupnd souprava Simplexa C. difficile Direct Kit,

Tabulka 1
Slozeni smési primer(

Primer Gen Sekvence Koncentrace Amplikon
tcdA-F 5’-GCATGATAAGGCAACTTCAGTGGTA-3’ 0,6 UM

tcdAR fedA 5-AGTTCCTCCTGCTCCATCAAATG-3" 0.6 M 629 bp
tcdB-F 5’-CCAAARTGGAGTGTTACAAACAGGTG-3’ 0,4 uM

tcdB-RA tcdB 5’-GCATTTCTCCATTCTCAGCAAAGTA-3’ 0,2 uM 410 bp
tcdB-RB 5-GCATTTCTCCGTTTTCAGCAAAGTA-3’ 0,2 uM

cdtA-FA 5’-GGGAAGCACTATATTAAAGCAGAAGC-3’ 0,05 uM

cdtA-FB cdtA 5’-GGGAAACATTATATTAAAGCAGAAGC-3’ 0,05 uM 221 bp
cdtA-R 5-CTGGGTTAGGATTATTTACTGGACCA-3’ 0,1 uM

cdtB-F cdiB 5’ TTGACCCAAAGTTGATGTCTGATTG-3’ 0,1 uM 262 bp
cdtB-R 5’-CGGATCTCTTGCTTCAGTCTTTATAG-3’ 0,1 uM

PS-F 5’-GGAGGCAGCAGTGGGGAATA-3’ 0,05 uM

PS-R 165-rDNA 5-TGACGGGCGGTGTGTACAAG-3’ 0,05 uM 1062 bp
GluD-F gluD 5’-GTCTTGGATGGTTGATGAGTAC-3’ 0,1 uM 159 bp
GluD-R 5’-TTCCTAATTTAGCAGCAGCTTC-3’ 0,1 uM
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Diasorin, Itdlie. Jedna se o real-time PCR soupravu urcenou
pro pfistroj Liaison MDX.

Materiél a metody

Studie probihala v obdobi tnor az duben 2018 na
Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie Krajské ne-
mocnice Liberec. Do studie bylo zafazeno 130 vzorku ne-
formované stolice, které byly zaslany do laboratote za uce-
lem rutinni diagnostiky C. difficile.

Pro primdrni screening byly pouZity imunoenzymatické
testy C. diff Quik Chek Complete, TechLab, U.S.A., LIAI-
SON C. difficile GDH a LIAISON C. difficile Toxins A&B,
Diasorin, Itdlie. Vzorky s nejasnymi nebo rozdilnymi vy-
sledky byly ddle testovany soupravou Simplexa C. difficile
Direct Kit, Diasorin, Italie.

Jako referen¢ni metoda k soupravé Simplexa byla pouZita
kultivace s ndslednou multiplexni PCR z izolované DNA.
Pred samotnou kultivaci byly vzorky 30 minut inkubovany
v etanolu (96 %) a nasledné centrifugovany 5 min pii 200 g.
Sediment byl pouZit na inokulaci komerénich pid Brazier’s
Clostridium difficile Selective Agar, Oxoid, Ceskd republi-
ka. Kultivace probihala 48 hodin za teploty 37 °C a anae-
robnich podminek. Izolace DNA ze ziskanych kmeni byla
provedena pomoci kolonkové izolace PathogenFree DNA
Isolation Kit, Geneproof, Ceskd republika.

Multiplexni in-house PCR bylo provedeno s pomoci spe-
cifickych primerti pro geny tcdA (toxin A), tcdB (toxin B),
cdtA, cdtB (binarni toxin), gluD (GDH) a 16S-rDNA.
Reakéni smés se sklddala z 12,5 ul HotStarTaq MasterMix,
Qiagene, Nizozemi, 5 ul smési primerti (sloZeni viz tab. I)
[71, 5 ul DNA free H,O a 5 ul izolované DNA. K proveden{
reakce byl pouzit pfistroj PTC-100, Bio-Rad, U.S.A. v na-
staveni: 15 min 94 °C, 35x 45 s 94 °C, 45 s 50 °C a 1 min
72 °C, finalni extenze 30 min 72 °C. Elektroforéza k detek-
ci amplikont byla provedena pomoci pfistroje MultiNA,
Shimadzu, Japonsko.

Tabulka 2
Klinicko-diagnosticky zavér pripadl
testovanych soupravou Simplexa

Zaver Pocet %
Nastupujici! nebo mirné

CDI bez nasazeni 1écby 10 32,3
CDI - odbér

po nasazeni 1éCby 7 22,6
Netoxigenni kmen 2 6,5
Nespecificky zdchyt 12 38,7
Celkem 31 100,0

'Nastup CDI zachycen v jednom piipadé€, kdy dalsi odbér byl jiz
GDH a toxin pozitivn{

Vysledky

Ze 130 vzorkl testovanych imunoenzymatickymi meto-
dami bylo 81 (62,3 %) shodné negativnich (GDH-TOX-),
18 (13,9 %) shodné pozitivnich (GDH+TOX+), 30 (23,1 %)
nejasnych (GDH+TOX-, GDH-TOX+) alespoii jednim tes-
tem a jeden (0,8 %) vzorek mél testovanymi metodami roz-
dilné vysledky (GDH+TOX+ / GDH-TOX-).

Tticet jedna (23,8 %) vzorkl s nejasnymi nebo rozdilny-
mi vysledky bylo kultivovano a jejich toxigenita byla stano-
vena pomoci multiplexni in-house PCR. Dvanact vzorki
bylo tcdA, tedB pozitivnich, 5 vzorkl tcdA, tedB, cdtA,
cdtB pozitivnich a 2 obsahovaly netoxigenni kmen. Celkem
byl prokazan tcdB gen u 17 (54,8 %) vzorkd z 31. Pfitom-
nost GDH byla potvrzena u 19 (61,3 %) vzorkd.

Stejnych 31 vzorki bylo testovdno soupravou Simplexa.
Sedmnact vzorkl bylo tcdB pozitivnich a 14 tcdB negativ-
nich. Zadny vzorek nevykazoval inhibici PCR reakce. Ve
vsech 31 pripadech bylo dosazeno soupravou Simplexa stej-
nych vysledkd jako referenéni metodou. Z klinicko-dia-
gnostického hlediska bylo 10 vzorkt od pacienti s nastupu-
jici nebo mirnou, nelééenou CDI a 7 vzorki od pacienti
s lécenou CDI. Dva vzorky obsahovaly netoxigenni kmen
a ve 12 ptipadech se jednalo o nespecificky zachyt imuno-
enzymatickymi testy. Pfehledné uvadi klinicko-diagnostic-
ké zavéry tabulka 2. U 17 vzorki byla pozitivita PCR jedi-
nym diagnostickym ddajem pro mozZné nasazeni 1écby.

V piipadé testoviani pouze soupravami Liaison bylo za-
chyceno 23 nejasnych vzorki. Pozitivita testu Simplexa byla
prokdzdna u 9 z nich. Zbylych 8 vzorki z 31 s nejasnymi ne-
bo rozdilnymi vysledky bylo Liaison GDH+TOX+. Testem
Quik Chek bylo zachyceno 15 nejasnych nebo rozdilnych
ptipadd. Dvandct z nich bylo pozitivnich testem Simplexa.
716 vzorki negativnich (GDH-TOX-) testem Quik Chek, by-
lo 5 Simplexa pozitivnich a Liaison nejasnych (GDH+TOX-)
nebo pozitivnich (GDH+TOX+).

Diskuze

Sto tficet vzorkd neformované stolice bylo testovano dvéma
druhy imunoenzymatickych metod na pfitomnost GDH a to-
xintl (A, B). Tficet jedna z nich s nejasnymi (GDH+TOX-)
nebo rozdilnymi vysledky (GDH-TOX-/GDH+TOX+) bylo
déle testovano pomoci soupravy Simplexa C. difficile Direct
Kit a referencni metodou. Zjistén4 senzitivita soupravy byla
100 % — vysledky soupravy byly totozné s vysledky refe-
ren¢ni metody. Béhem studie nebyla u soupravy Simplexa
pozorovana inhibice PCR reakce. Obdobné vlastnosti sou-
pravy Simplexa byly popsdny i v jinych publikovanych pra-
cich [12,13].

Vedlej$im vysledkem studie bylo porovnani imunoenzy-
matickych souprav LIAISON C. difficile GDH a LIAISON
C. difticile Toxins A&B s testem C. diff Quik Chek Com-
plete. U souprav Liaison byla potvrzena vyssi senzitivita pii
detekei jak GDH, tak toxint [10]. Z 31 nejasnych nebo rozdil-
nych vzorkl nebylo testem Quik Chek detekovano 8 (25,8 %)
vzorkit GDH pozitivnich a 5 (16,1 %) toxin pozitivnich.
Prevalence nejasnych (GDH+TOX-) vysledkt u testu Quik
Chek se dle literatury pohybuje v rozmezi 6,2-30,5 % [11].
V nasSem pripadé€ byla 11,5 % (15/130) a u souprav Liaison
17,7 % (23/130). Vyssi prevalence nejasnych vysledka
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u souprav Liaison byla dana vEétSim mnoZstvim vzorkl
GDH-TOX+. Vyskyt téchto vzorki potvrzuje dfive popsa-
nou [10] niZ8i specificitu soupravy LIAISON C. difficile
Toxins A&B.

Z divodu nizsi citlivosti imunoenzymatickych metod pfi
detekci toxinG [10,12] a také vyznamného vlivu empirické
1écby (13) je vyskyt vzorkd s nejasnymi vysledky
(GHD+TOX-) pomérné Casty. Zatazeni tfettho diagnostic-
kého kroku pro jejich doSetfeni mize byt vyznamnym fak-
torem pfi stanovené spravné diagnézy. V nasf studii byla to-
xigenita 17 vzorkl uréena teprve v ramci testovani pomoci
amplifikace DNA. Vysledky téchto vzorkt by ve dvoukro-
kovém diagnostickém postupu neindikovaly nasazeni 1é¢by.

Zavér

Diagnostickd souprava Simplexa C. difficile Direct Kit
dosdhla pfi stanoveni toxigenity kmene C. difficile vyS§i cit-
livosti neZ imunoenzymatické testy a stejné citlivosti jako
multiplexni in-house PCR. Ackoli cili pouze na detekci ge-
nu tcdB, muze byt diky své jednoduchosti a robustnosti
vhodnym doplnénim diagnostiky C. difficile ve stfednich az
malych laboratorich.

Préce byla podporena projektem SVV 260398.
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Kliestova meningoencefalitida u gravidnej pacientky

|. HOCKICKOVA?, J. SEKULA?, D. HUDACKOVA?, Z. PARALICOVA!
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SOUHRN
Hockickova I., Sekula J., Hudagkova D., Paralicova Z.: Kliestovd meningoencefalitida u gravidnej pacientky
O priebehu kliestovej encefalitidy (KE) v gravidite, ako aj o riziku vertikalneho prenosu je v literature len velmi malo informacii. V pra-
ci predkladame kazuistiku pacientky, ktora ochorela na KE v 37. tyzdni gravidity alimentarnou cestou. Ochorenie u nej prebehlo pod
obrazom meningitidy, bez neurologického poskodenia. Tri tyzdne po vypuknuti ochorenia porodila zdravé dieta, ktoré vo veku 2 a pol
roka malo negativny vysledok protilatok proti KE obidvoch tried IgM aj IgG a pocas celého obdobia sledovania u neho neboli zazna-
menané ziadne znamky neurologického poskodenia, ¢i narudeny psychomotoricky vyvin.

92 <

Kliticové slova: kliestovd encefalitida, tehotenstvo, kazuistika

SUMMARY
Hockickova I., Sekula J., Hudackova D., Parali¢ova Z.: Tick-borne encephalitis in a pregnant patient
There is a lack of information in the literature about the course and risk of vertical transmission of tick-borne encephalitis (TBE)
during pregnancy. Presented is a case report of a female patient in the 37 week of pregnancy infected by foodborne transmission.
She developed meningitis with no neurological damage. Three weeks after the first symptoms, she gave birth to a healthy child who,
at the age of 30 months, had a negative result of anti-TBE antibodies in both IgM and IgG classes. In the child, no signs of neurolo-
gical injury or impaired psychomotor development were observed throughout the follow-up period.

Keyword: tick-borne encephalitis, pregnancy, case report
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Uvod

Kliestova encefalitida (KE) je ochorenie vyvolané RNA
virusom klieStovej encefalitidy, ktory patri do celade
Flaviviridae. Ide o arbovirdzu, teda infekciu prenasand na
Cloveka ¢lankonoZcami, konkrétne prisatim kliesta [1]. Pre
eurdpsky subtyp KE je hlavnym vektorom Ixodes ricinus
a okrajovym Ixodes gibbosus, prileZitostne sa na prenose
mdzu podielaf aj iné druhy klieStov [2]. Vyskyt ochorenia je
sezOnny a suvisi s aktivitou kliestov, t.j. predovsetkym v ob-
dobf od aprila do oktdébra [3]. V stcasnej dobe rozoznava-
me 3 podtypy virusu, ktoré maji rozlicnd geograficku di-
stribiciu, aj ked’ st ddkazy o ich prekryti na jednotlivych
uzemiach:
« Dalekovychodny typ (predtym oznacovany ako Ruskd jar-

no-letna encefalitida),

e Sibirsky (predtym oznacovany ako zdpadosibirsky typ),
* Eurépsky — zdpadny typ (predtym oznacovany ako stre-

doeurépsky typ) [4,5].

V naSej geografickej oblasti sa stretdvame najcastejSie
s eurépskym — zdpadnym typom kliestovej encefalitidy.
T4 sa vyskytuje vo viacerych krajindch Eurépy, vritane
Slovenska. V roku 2016 bolo najviac ochoreni hldsenych
z Litvy (633), na 2. mieste s po&tom 565 pripadov bolo Ces-
ko, na Slovensku bolo v uvedenom roku hldsenych 169
ochorenf [6]. Na Slovensku je zndmych asi 33 endemickych
ohnisk klieSfovej encefalitidy, jednym z nich je aj oblast
Kosice-okolie [7]. Rezervoarom virusu KE st drobné cicav-
ce, vysoka zver, ale aj domace zvierata (kozy, ovce, hovidzi
dobytok). Okrem prenosu prisatim kliesfa, je mozny aj pre-
nos konzumaciou nepasterizovaného mlieka, najmé kozieho
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alebo ovc¢ieho. Prave Slovensko je krajina s naj¢astejSim vy-
skytom KE prenesenou alimentdrnou cestou [8].

KaZdoroc¢ne je na Slovensku diagnostikovanych niekolko
desiatok ochoreni, ¢asto aj s velmi zdvaznym klinickym
priebehom. S ochorenim sa mdzZeme stretnif vo vsetkych
vekovych skupindch, ale najcastejSie sa vyskytuje u dospe-
Iych vo vyssom veku. Klinicky priebeh je typicky dvojfazo-
vy. Po inkubacnej dobe (3-30 dni) dochadza k rozvoju pr-
vého klinického §tadia vo forme neSpecifickych priznakov
pripominajicich chripku. V klinickom obraze dominuje
zvySend telesna teplota, bolesti hlavy, bolesti svalov a kfbov,
maldtnost a dnava [1]. Toto prvé Stddium trva vicsinou 4-6
dni a po prechodnom obdobi dochddza k rozvoju druhého
klinického Stddia. Manifestuje sa vo forme meningitidy (cca
50 % pacientov), meningoencefalitidy (40 % pacientov) ale-
bo meningoencefalomyelitidy (10 % pacientov) [9]. Typické
su vysoké horucky, bolesti hlavy, nauzea az zvracanie, po-
zitivne meningedlne priznaky. Pri zdvaznom priebehu
mdZeme pozorovaf aj kvalitativne a kvantitativne poruchy
vedomia, extrapyramidovy syndréom, bradykinézu, tremor
koncatin, jazyka, hypomimiu az vznik paréz. Raritné, ale
vel'mi nebezpecné su bulbarne priznaky v podobe portich
motoriky v oblasti mikkého podnebia, faryngu a laryngu.
NajndpadnejSim priznakom je huhiava re¢ a porucha pre-
hitania [1].

ECDC (Eurépske centrum pre kontrolu chordb) vo svo-
jom reporte z roku 2011 navrhlo kritéria na uréenie diagno-
zy klieSfovej encefalitidy, ktoré vychddzaju z klinickych pri-
znakov, epidemiologickej stvislosti a laboratérneho nalezu.
Tieto kritéria sui uvedené v tabulke I a klasifikacia jednotli-
vych pripadov na zdklade uvedenych kritérii v tabulke 2
[10].

Liecba KE je symptomatickd, Specifickd antivirusovd
lie¢ba dostupna nie je. Aplikuje sa kl'ud na 16Zku, polyvita-
mindzna lie¢ba, antipyretikd, antiemetikd, analgetikd. Cas-
tokrat je nutnd aj antiedematézna lie¢ba vo forme infizie
manitolu, eventudlne parenterdlne kortikosteroidy, ktoré
maju aj protizapalovy ucinok [11].

Kazuistika

V m4ji 2016 sme na Kliniku infektolégie a cestovnej me-
diciny v Kosiciach prijali 31 ro¢nu pacientku v 37. tyZdni
gravidity. Pacientka uddvala, Ze pred dvomi tyZdilami mala
3 diiové subfebrility a bola hospitalizovand na gynekologic-
kej klinike, kde jej poddvali magnéziové infiizie. Stav sa po-
stupne upravil a z gynekologickej kliniky bola prepustend
afebrilnd do domace;j starostlivosti s diagn6zou falo$na po-
rodna ¢innost pred ukoncenim 37. tyzdna gravidity. Pri vy-
Setreni na nasej ambulancii pacientka uddvala jeden dei tr-
vajuce febrility do 39 °C, mierne pocity ,.tvrdnutia“ bruska.
Nauzeu, zvracanie negovala. Uddvala aj mierne bolesti hla-
vy, svalov a kibov. Anamnesticky bola doteraz zdrava, s ne-
gativnym predchorobim, v epidemiologickej anamnéze uda-
vala len kontakt s dcérou, ktord bola nachladend. Negovala
postipanie klieSfom. Pacientka bola pri prijme febrilnd, kar-
diopulmondlne kompenzovand so zndmkami miernej dehy-
dratécie, bez priznakov meningedlneho drdZdenia, ostatny
neurologicky ndlez bol primerany. Pacientka bola prijatd na
infek¢énd kliniku s pracovnou diagnézou virézy. Vo vstup-
nom laboratérnom néleze bola pritomna hrani¢na leukocy-
t6za (10,69 x 10%/1) s miernou prevahou neutrofilov (73 %),
normocytovd normochrémna anémia Tahkého stupiia a nor-
maélna hladina C — reaktivneho proteinu. Na druhy deii hospi-

Tabulka 1
Kritéria na definovanie klieStovej encefalitidy (KE) podla ECDC [10]

Klinické kritéria

Osoba s klinickymi prejavmi zdpalu centrdlneho nervového systému — meningitidy,

meningo-encefalitidy, encefalomyelitidy, encefaloradikulitidy

Epidemiologické stvislosti

Osoba vystavend rovnakému zdroju potravin (nepasterizované mliecne vyrobky)

ako potvrdeny pripad KE pocas epidémie

Mozné zakliestenie v endemickej oblasti alebo pobyt v endemickej oblasti

Laboratérne Kritéria:

Pre pravdepodobny pripad

Detekcia KE $pecifickych IgM protilatok v jednorazovej vzorke séra?

Pre potvrdeny pripad

Detekcia KE $pecifickych IgM a IgG protildtok v sére=b

Detekcia IgM alebo IgM a IgG protildtok v mozgovomiesnom moku¢

Sérokonverzia alebo signifikantny vzostup KE $pecifickych protilatok v parovych vzorkach séra»b

Detekcia virusovej RNA v klinickej vzorkes

Izolacia virusu KE z klinickej vzorkye

2 Poznamka pre akékolvek sérologické testovanie: interpretdcia sérologickych vysledkov musi byt v stlade s vakcinaénym stavom a pred-

chéadzajicou expoziciou inym flavivirusovym infekciam.

b Potvrdenie $pecifickych anti KE protildtok sérum neutralizaénym testom.

¢ Likvor, krv, alebo iné telesné tekutiny alebo tkaniva.
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Tabulka 2
Klasifikacia pripadov klieStovej encefalitidy na zaklade kritérii, podla ECDC [10]

Mozny pripad KE Neaplikovatelné

Pravdepodobny pripad KE Osoba spifiajica klinické kritéria a laboratérne kritéria pre pravdepodobny pripad, ALEBO
Osoba spifiajtica klinické kritéria s epidemiologickou stivislostou

Potvrdeny pripad KE Osoba spifiajice klinické kritéria a jedno z konfirma&nych laboratérnych kritérif

talizdcie pacientka priznala konzumdciu nepasterizovaného
ovcieho syra pred 3 tyZdiami. V tomto obdobi prebiehala
v naSom kraji epidémia klieStovej encefalitidy stvisiaca
s konzumadciou nepasterizovaného ovcieho syra z jedného
salaSa, celkovo bolo potvrdenych 43 pripadov, 36 z nich bo-
lo hospitalizovanych. Vzhladom na nemoZnost vyldcit roz-
voj kliesfovej encefalitidy sme u pacientky, po realizovani
vySetrenia o¢ného pozadia, pristipili ku lumbélnej punkcii.
Likvor bol ¢iry, vytekal pod mierne zvySenym tlakom.
V likvore bol pritomny celkovy pocet elementov 35/mm?,
z toho mononukledre 11/mm? a polymorfonukledre 24/mm?3.
Proteinorachia bola 642 mg/l, glykorachia 4,4 mmol/l (sé-
rova glykémia bola 4,6 mmol/l), chloridy v likvore boli
v norme (116 mmol/l). Zaroven bola dokdzana sérovd aj in-
tratekdlna tvorba protildtok proti klieStovej encefalitide
v triede IgM. U pacientky bola zahdjend podpornd, antiede-
matdzna a polyvitamindzna terapia. Realizovali sme aj neu-
rologické konzilidrne vySetrenie, ktoré bolo negativne
v zmysle rozvoja neurologickej symptomatiky. V klinickom
obraze d’alej dominovali vysoké horuicky, silné bolesti hlavy
a celkova alteracia. Pri uvedenej liecbe sa stav pacientky po-
stupne upravil a po 7 diloch hospitalizacie bola prepustena
domov s diagnézou stredoeurdpska kliesfova encefalitida.
Ochorenie u pacientky spifialo kritéria ECDC pre potvrde-
ny pripad KE (klinické kritéria + pozitivne IgM protilatky
v likvore). Dva tyZdne po prepusteni bola opédtovne prijata
na gynekologicku kliniku, kde porodila spontdnne v termi-
ne zdravé dievcatko. Diefa nevykazovalo priznaky choroby,
USG mozgu po narodeni bolo bez ndlezu Strukturdlnych
zmien. Diefa bolo plne doj¢ené a pocas 2 a pol rocného sle-
dovania sa diefa vyvija normdlne, bez akychkol'vek odchy-
lok od psychomotorického vyvoja. Vo veku 2 a pol roka bo-
lo u diefafa zrealizované sérologické vysetrenie protilatok
proti kliesfovej encefalitide, ktoré boli negativne v triede
IgM aj IgG.

Diskusia

Po prisati infikovaného klie$ta dochddza k lokdlnej repli-
kdcii virusu KE v mieste prisatia. Predpokladd sa, Ze toto
primdrne pomnoZenie prebieha v dendritickych koZnych
bunkich a ndsledne virus prenikd do lokdlnych lymfatic-
kych uzlin. Nasledne je virus KE diseminovany do extra-
neurdlnych tkaniv, najméi do sleziny, pecene a kostnej drene,
kde prebieha replikécia virusu KE, ¢o sa prejavi v klinickom
obraze ako prva faza ochorenia [12]. Pocas tejto fazy do-
chadza aj k virémii, ktord pretrvava niekol'ko dni po nastu-

pe symptémov ochorenia. Samotné trvanie virémie nie je
dobre zdokumentované. Ndasledne u Casti pacientov (pribliz-
ne u 20-30 % chorych) dochadza k prieniku virusu cez he-
matoencefalitickud bariéru do mozgu [13]. Presny mechaniz-
mus prieniku cez hematoencefalickd bariéru nie je jasny.
Cielovymi bunkami virusu KE su neurény, kde dochddza
k dalSej replikacii virusu. Pocas virémie by mohlo dojsf aj
k transplacentdrnemu prenosu virusu KE na diefa. Vo ve-
deckej literatire je pomerne malo zndmych pripadov klie-
Sfovej encefalitidy u gravidnych Zien. Je pomerne narocné aj
ndjst informacie ohladom mozného transplacentarneho pre-
nosu u ¢loveka a taktieZ je malo znadmy aj vplyv gravidity na
priebeh kliestovej encefalitidy. Dostupné literdrne zdroje sa
odkazuju na vysledky ruskej Stidie, v ktorej bol dokdzany
vertikdlny prenos virusu KE u drobnych hlodavcov, a to pre-
natdlne, perinatdlne aj postnatdlne [14]. Na zdklade toho sa
neda vylacit, Ze moéZze dochddzaf k transplacentdrnemu pre-
nosu infekcie aj u Tudi. K transplacentdrnemu prenosu do-
chadza cCastejSie koncom gravidity ako na jej zaciatku. Na-
priklad pri akitnej CMV infekcii sa transplacentarny prenos
v 1. trimestri uddva na 20 % a v 3. trimestri na 75 %, aj ked’
rozsah neurologického poskodenia je zdvaznejsi pri infekcii
v 1. trimestri [15]. Podobné informacie o moznom transpla-
centarnom prenose klieStovej encefalitidy nie si zname.
Virus TBE sa nachddza aj v mlieku infikovanych zvierat
a alimentdrne infekcie po poZiti nepasterizovaného mlieka,
¢i syra st zndme, podobne tomu bolo aj u nasej pacientky.
Na zédklade toho sa nedd vylucif, Ze mdze virus prechddzat
do materského mlieka infikovanych Zien, a teda moze dojst
k prenosu virusu KE dojcenim. V literatire v§ak nenachidd-
zame udaje o takto ziskanej KE u dojciat. Nasa pacientka
rodila tri tyzdne po vypuknuti klieSfovej meningitidy. Podla
vysledkov madarskej $tidie virus moéze byt v mlieku koz
pritomny do 18 dni od prieniku virusu do organizmu [16].
Da sa predpokladat, Ze v case pdrodu a neskor uz nasa pa-
cientka nemala virus v materskom mlieku. Negativny vy-
sledok protildtok proti KE obidvoch tried IgM aj IgG u die-
fafa nasvedCuje, Ze diefa nebolo virusom KE infikované
transplacentdrnou cestou, perinatdlne ani postnatilne dojce-
nim.

Zaver

Uvedenou kazuistikou chceme zdokumentovaf priebeh
kliesfovej encefalitidy u gravidnej pacientky v 37. tyzdni
gravidity. Ochorenie u nej prebehlo bez komplikécii. U no-
vorodenca neboli zaznamenané Ziadne znadmky ochorenia,
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¢i naruseny psychomotoricky vyvin v priebehu 2 a pol roc-
ného sledovania. Negativny vysledok protildtok proti KE
obidvoch tried IgM aj IgG vo veku diefafa 2 a pol roka na-
svedcuje, Ze u neho nedoslo ku transplacentdrnej ani post-
natdlnej infekcii virusom KE. Nakolko vsak ide iba o jeden
zdokumentovany pripad, nedd sa na jeho podklade jedno-
znacne vyvodif zaver, ¢i klieSfova encefalitida u gravidnej
Zeny predstavuje zvySené riziko pre matku a plod.
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Doporuceny postup péce o pacienty s porusenou
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Uvod

Jako hyposplenismus oznacujeme stavy, kdy je slezina si-
ce anatomicky pfitomna, neplni v§ak adekvatné svoje funk-
ce. Jako asplenii oznaCujeme stav, kdy slezina definitivné
chybi (anatomickd asplenie), nebo definitivné ztratila svou
funkci (funkéni asplenie).

Syndrom fulminantné probihajici sepse u splenektomova-
nych — tzv. OPSI-syndrom (z anglického nazvu Overwhel-
ming PostSplenectomy Infection) — poprvé popsali King
a Schumacker [1]. VSichni pacienti s hyposplenismem/as-
plenii jsou v celozivotnim riziku zdvazné probihajicich in-
fekci (zptsobenych piedev§im opouzdienymi mikroby —
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis), tromboembolickych komplikaci
a v dlouhodobém horizontu i nddorovych onemocnéni [2-5].
Slezina funguje mj. jako fagocytarni filtr — odstrafiuje pie-
starlé a poSkozené krevni elementy, erytrocytarni téliska
a cirkulujici mikroorganismy. Zvl4stni vyznam ma slezina
v zachytu a odstranéni cirkulujicich opouzdfenych patoge-
nd, pfedev§im pak pneumokokd (S. pneumoniae). Tyto pa-
togeny jsou efektivné opsonizovany pentamery protildtek
tiidy IgM, pfimo produkovanymi paméfovymi B-lymfocyty
pritomnymi ve slezing, ¢imz je zahdjena efektivni imunitni
obrana makroorganismu. Pfi zdniku téchto bunék (po sple-
nektomii, po ozdfeni sleziny apod.) nenf adekvatné rozvinu-
ta Casnd faze specifické vrozené imunitni odpovédi. U déti
do 2 let véku, u jedinct s béznym variabilnim imunodefici-
tem (common variable immunodeficiency, CVID) a u je-
dincd s hyposplenismem je margindlni zéna nezrald, funkce
paméfovych B-lymfocytt neni plné€ vyvinuta, proto jsou tito
jedinci rovnéZ zvySené nachylni pfedevs§im k infekcim zpt-
sobenym opouzdienymi mikrobidlnimi patogeny [2,3,5,6].

Etiologie asplenie/hyposplenismu
Zakladni mozné pri¢iny funkéniho hyposplenismu jsou
vypsdny v tabulce 1. VSichni pacienti s uvedenymi nemoce-

mi a stavy nemusi vykazovat znamky funkéniho poskozeni
sleziny, a proto nemohou byt automaticky povaZovani za
osoby s hyposplenismem. Hyposplenismus mus{ byt stanoven
na zdklad¢ kritérif uvedenych v ¢asti diagnostika. NejCastéjsi
pric¢iny anatomické asplenie predstavuji splenektomie z jaké-
koli indikace a anatomické kongenitdlni anomadlie. Parcidlni
splenektomie vede pouze k prechodné poruse humoralni imu-
nity pfi zachovalé fagocytarni schopnosti. Pfi nutnosti totdlni
splenektomie muze vést implantace Casti slezinné tkané
(o objemu minimalné¢ cca 30 ml) do kapsy vytvorené
z omenta k zachovani alespon ¢asteéné funkce sleziny (tzv.
splendza, kterd mize vzniknout i intraperitonedlnim rozse-
vem utrzkl slezinné tkané pti traumatu sleziny). Vzhledem
k tomu, Ze dosud nejsou dostupné jednoznacné udaje, zda je
u téchto pacientii rovnéz vyssi riziko invazivnich infekei,
doporucujf se u nich stejnd opatieni, jako kdyby podstoupi-
li totdlni splenektomii [2].

Epidemiologie

Vyskyt OPSI-syndromu Ize posoudit obtiZné. Jednotlivé
studie maji zna¢né variabilni sloZeni zkoumané populace,
rizné dlouhou dobu ndsledného sledovani apod. Celo-
zivotni riziko OPSI-syndromu se odhaduje na 5 %, z toho
30 % infekci se projevi v prvnim roce po splenektomii
a 50 % béhem prvnich dvou let po splenektomii [7]. V me-
taanalyze 78 studif z let 1966—1996 byla prevalence OPSI-
syndromu odhadnuta na 3,2 % s mortalitou 1,4 % [8]. VySsi
riziko fulminantnich infekci bylo pozorovano u pacientii po
splenektomii provedené z diivodu thalasemie, srpkovité ané-
mie, Hodgkinova lymfomu, sférocytézy a idiopatické trom-
bocytopenické purpury (u téchto jedinct je i Castéjsi vyskyt
bézného variabilniho imunodeficitu). U pacientti po post-
traumatické splenektomii byla pozorovana prevalence
OPSI-syndromu 2,3 % s mortalitou 1,1 % [2].

Riziko infekcei po splenektomii je celozivotni a je do znac-
né miry ovlivnéno komorbiditami, stavem vyZzivy, alkoho-
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lismem nebo 1é¢bou (chemoterapie apod.). Riziko OPSI-
syndromu u splenektomovanych je az 50x vyssi neZ u béz-
né populace. V 50-90 % piipadui se jednd o infekce zpiso-
bené S. pneumoniae, ptfi¢emz nebyla zaznamendna preva-
lence nékterych sérotypi a zavaznost OPSI-syndromu
nebyla sérotypem ovlivnéna [9]. Pneumokokovd infekce
zpravidla nemd typickou manifestaci (sinusitida, otitida,
pneumonie) a zdroj bakteriémie je Casto nezndmy. Prvni
ptiznaky rozvijejici se sepse jsou Casto velmi nespecifické:
celkova slabost, artralgie, myalgie, cefalea, nausea a vomi-
tus. BE€hem nékolika malo nasledujicich hodin se v§ak m-
Ze rozvinout fulminantni sepse s téZkym multiorgdnovym
selhdnim, diseminovanou intravaskuldrni koagulopatii
a Waterhouse-Friedrichsenovym syndromem. NejcastéjSim
klinickym pfiznakem je horecka nad 38 °C [2,4,5,8-11].
Ostatni patogeny se v rozvoji OPSI-syndromu uplatiiuji vy-
razné¢ méné (gramnegativni ty¢inky, Capnocytophaga cani-
morsus aj.) [2,4,5]. Asplenie predstavuje zvySené riziko téz-
kého prubéhu a/nebo komplikaci u maldrie a babesidzy.
Zvysené riziko OPSI-syndromu pfi hyposplenismu je roz-
dilné u jednotlivych onemocnéni, napt. se udava do 10 %
u systémového lupusu, v desitkdch procent u celiakie, trans-
plantace kostni dfené a jaterni cirhézy, nejvyssi riziko je
u srpkovité anémie, lymfoproliferativnich chorob a talasé-
mie [23,24]. Opakované antigenni stimuly mohou vést k po-
stupné atrofizaci se zmenSenim sleziny (pozdni stadia srp-
kovité anémie, celiakie, nespecifickych stievnich zanéti).

Hyposplenismus se postupné rozviji i pfi zvétSeni sleziny,
které je typické pfi onemocnéni jater a infiltrativni procesy
ve sleziné. Hyposplenismus pfi atrofizaci sleziny provazeji
hematologické abnormity charakteru mirné leukocytézy
a trombocytézy, coz zvysuje riziko trombotickych kompli-
kaci. Pro pokrocilejsi jaterni onemocnéni je typickda naopak
trombocytopenie.

Diagnostika

Pro diagnostiku anatomické asplenie postacuji anam-
nestickd data a jizva po chirurgickém zakroku. Diagnostika
hyposplenismu je obtiZznd (viz tabulka 3). Funk¢ni i morfo-
logické zhodnocenf sleziny lze provadét pomoci radioizoto-
povych metod, jejich pouZiti je vSak v kaZzdodenni klinické
praxi obtiZzné dostupné a neni standardizovdno. Proto se Cas-
téji pouZzivaji metody prokazujici morfologické alterace
erytrocytd. Pro dysfunkci sleziny svédéi pritomnost Howell-
Jollyho télisek v erytrocytech (zbytky erytrocytdrnich ja-
der) — senzitivita i specificita v§ak neni dostatecna.

Mezi dal§i znamky dysfunkce sleziny patii teCkovani ery-
trocytl (anglicky pitting), které 1ze prokédzat fazovou interfe-
ren¢ni mikroskopii. Timto vysetfenim 1ze opakované kvanti-
fikovat teCkované erytrocyty, jejichZ pocet dobie koreluje
s objemem funk¢ni slezinné tkané.

Nékter{ autori doporucuji vySetiovat funkéni schopnost
sleziny u vSech stavii jmenovanych v tabulce I a také pfi na-

Tabulka 1
Pfiklady nemoci a stavl, které mohou vést k funkénimu hyposplenismu

Kongenitalni formy

izolovany kongenitalni hyposplenismus

APECED-syndrom (autoimunitni polyendokrinopatie, kandidéza, ektodermalni dystrofie)

systémovy lupus erythematodes

revmatoidni artritida
Autoimunitni onemocnéni

Sjogreniv syndrom
polyarteritis nodosa

Wegenerova granulomatéza
Goodpasturetdv syndrom

Onemocnéni GIT

celiakie, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida morbus Whipple

Infek¢éni onemocnéni infekce HIV/AIDS

Onemocnén{ jater

primdrni bilidrn{ cirh6za jater, portdlni hypertenze

ozéreni sleziny

kortikoterapie ve vysokych davkach

srpkovitd anémie, thalasémie

Hematoonkologickd onemocnéni

chronickd reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)

chronické myeloproliferativni onemocnén{

obliterace a. lienalis
obliterace v. lienalis

Porucha krevniho priitoku slezinou

Ruzné amyloid6za

Upraveno dle Di Sabatino et al. [2].
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i s

lezu zmenSené sleziny pfi zobrazovacim vySetien{ bfi$ni du-
tiny (sonografie, vypocetni tomografie) [2,12,17]. Autofi
Ceského DP viak s timto ndzorem nesouhlasi a poZadavek
na plos$né vysetfovani funkéni schopnosti sleziny u jmeno-
vanych stavli povazuji za neimérné nadsazeny a nerealistic-
ky. Pro vytipovani rizikového pacienta, ktery spliiuje krité-
ria hyposplenismu mize slouZit tabulka 2, kterd zohledtiuje
kombinaci zdkladniho onemocnéni, velikost sleziny a vySet-
feni krevniho obrazu s uréenim poctu trombocytl a pfitom-
nosti Howell-Jollyho télisek v erytrocytech. Hyposplenis-
mus je nutno vzdy zvaZovat i bez splnéni niZe uvedenych
kritérif u pacientd se srpkovitou anémif, lymfoproliferativ-
nimi chorobami, talasémii a po ozdreni sleziny. Pokud pa-
cient kritéria spliiuje, tak je indikovan k péci, kterd je pop-
sdna niZe, pokud kritéria nespliiuje, tak plati nasledujici:
Rozhodnuti o vysetfovani funkéni schopnosti sleziny je pris-
né individudlni a spocivd v kompetenci osetfujiciho 1ékare.

Zpravidla se provadi jen tehdy, jestliZe u pacienta je klinic-
ky patrnd porucha imunity, pro kterou nenf jiné vysvétleni.

Zasady péce o pacienty s asplenii/hyposplenii

Nasledujici konkrétni doporucdeni se tykaji pacientd po
uplné nebo casteéné splenektomii a pfipadné i pacientd,
u nichz byl prokazan hyposplenismus pomoci metod uvede-
nych vyse. Stejnd opatfeni mohou byt uplatnéna i vici ne-
mocnym, ktefi maji nékterou z diagnéz shrnutych v tabul-
ce 1, jestlize u nich existuje vazné klinické podezieni na
hyposplenismus (neobvykle zdvazny nebo prudky prubéh
infekci vyvolanych opouzdienymi kmeny bakterif).

Potfebnou edukaci, dispenzarizaci a vakcinaci poskytnou
témto pacientim pracovnici infekénich oddéleni nebo sa-
mostatné pracujici infektologové spolupracujici s 1ékaii pri-
marni péce.

Tabulka 2
Kritéria pro stanoveni hyposplenismu

Ptitomnost
MozZny hyposplenismus Velikost sleziny Pocet trombocyti Howell-Jollyho
télisek
Onemocnéni v tabulce 1 s niZe uvedenymi vyjimkami zmensena zvyseny ano
Onemocnéni jater zvétSena sniZeny ano
Infiltrace sleziny, napf. nadory zvétsena nerozhoduje ano
Upraveno dle Kirkineska et al. [23].
Tabulka 3

Moznosti detekce a kvantifikace dysfunkce sleziny

Metoda Prednosti

Nevyhody

scintigrafie s #mTc kvantifikace vychytdvani ve sleziné
umoziuje pomérné piesné zhodnocen{

funkce sleziny

limitujicim faktorem miZze byt
hypertrofie levého jaterniho laloku

clearance erytrocytd v ¢ase umoziiuje
clearance autolognich znacenych dynamické zhodnoceni funkce sleziny

erytrocyti (*"Tc nebo 8mRb)

vytéznost testu je omezena pri
preexistujicich defektech erytrocytdrni
membrany nebo pfi poruseném
vychytavani radiofarmaka erytrocyty

relativné jednoduchy test,
nendro¢ny na vybaveni

prukaz Howell-Jollyho t€lisek
(zbytky jaderného materidlu
v erytrocytech)

nevhodné pro kvantifikaci funkce
sleziny

moznost kvantifikace; vysledky
koreluji s ndlezy zjiSténymi pomoci
radioizotopovych metod

prukaz teCkovéni erytrocytti pomoci
fazové interferencni mikroskopie

nevyhodou je pozadavek
na vybaveni (fazové-interferenéni
mikroskop)

Upraveno dle Di Sabatino et al. [2].

Pozn.: V bézné praxi je u pacientti s moznym hyposplenismem nejsndze dostupné vysetfeni trombocytd, pfi jejich anomélnim poctu je in-
dikovdno sonografické vySetieni sleziny a ndsledné mikroskopické vySetieni krve na pfitomnost Howell-Jollyho télisek.
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Tabulka 4

Optimalni schéma vakcinace u jedincl s porusenou Ci zaniklou funkci sleziny

Typ vakciny

Doporucené ptipravky

Davkovaci schéma

Pozndmky

vakcina proti
pneumokokovym
onemocnénim

Prevenar 13®,
(Pneumovax®)

1 davka je vhodné obé vakciny

kombinovat (viz text)

vakcina proti
meningokokovym
onemocnénim

proti séroskupiné
A, C,W,Y:
Menveo® nebo Nimenrix®

2 davky v odstupu minimalné

2 mésich (pro déti do 12 mésici
véku tfeti ddvka za 6 mésict

po druhé ddvce);

Po 5 letech preockovani

1 dévkou proti séroskupiné

A, C,W, Y

Menveo pro osoby
> 2 let véku

proti séroskupiné B:
Bexsero® nebo Trumenba®

Bexsero:
e vék 2-5 mésici: 3 davky
v odstupu minimdlné 1 mésice,
preockovani mezi 12—15 mésici véku,
* vk 6-11 mésicu: 2 davky
v odstupu minimélné 2 mésicu,
preockovéni v druhém roce Zivota,
* vek 12-24 mésicui: 2 davky
v odstupu minimélné 2 mésicu,
preockovéni za 12-23 mésicu
e vék 2-10 let: 2 davky v dostupu
minimalné 2 mésice
e vék > 11 let: 2 davky v odstupu
minimalné 1 mésic.

Trumenba:

* 3 ddvky s odstupem minimalné
1 mé&sic mezi prvni a druhou ddvkou,
tieti ddvka s minimalnim odstupem
4 mésice po druhé ddvce

Trumenba pro osoby
> 10 let véku

vakcina proti Hiberix®, (Act-Hib ®) 1 davka jednorazova aplikace
onemocnénim vyvolanym

Haemophilus influenzae b

vakcina proti chfipce Vaxigrip Tetra®, 1 davka kazdoro¢né na zacatku

Influvac Tetra®,
Fluarix Tetra®

chiipkové sezény
aplikace jedné davky
(dle dostupnosti na trhu)

Pozn.: V tabulce jsou v zdvorce uvedeny i pripravky t. & neregistrované v CR. Polysacharidové vakcina Pneumo 23 se jiZ nevyrabi. O do-
vozu alternativni vakciny Pneumovax® a jeji registraci se jednd, ale nebude zfejmé hrazena ze zdravotniho pojisténi.

Edukace

tovat infektologa — odbornika na cestovni medicinu ohledné

KaZzdy pacient s porusenou ¢i zaniklou funkci sleziny by
mél byt upozornén na celoZivotné trvajici riziko zdvazné
probihajicich infekci. Jako potencidlné rizikové je tfeba hod-
notit pokousdni ¢i poSkrabdni zvitaty, pfedevS§im psovitymi
a kockovitymi Selmami. Je tieba zvySené opatrnosti pii kon-
taktu s nemocnymi se zndmkami respiraéni infekce. Pacient
by mél byt poucen o doporuc¢eném ockovédni a mozZnostech
uhrady ockovacich latek ze zdravotniho pojisténi.

Pacient by mél byt informovéan o zvySeném riziku pfi ces-
tovani do zemi s vyskytem maldrie nebo bfisniho tyfu. Pfi
nutnosti cestovat do téchto zemi by mél v predstihu konzul-

moznosti antimalarické profylaxe a vakcinace proti bfis$ni-
mu tyfu. Soucasti vstupni edukace je vystaveni prikazu pa-
cienta se sniZenou nebo zaniklou funkci sleziny (obr. I).
Priikaz je soucasti textu doporuceného postupu.

Vakcinace

Hyposplenickym/asplenickym pacientim mize byt vse-
obecné a bez zvlastniho rizika aplikovadna jakdkoli (i Ziva,
atenuovand) vakcina. Soucasné vSak plati, Zze pouZiti poly-
sacharidovych vakcin vyvoldva u asplenickych osob nizsi
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tvorbu protilatek neZ u zdravych kontrol. Naopak proteino-
vé nebo konjugované vakciny si u asplenickych jedinci za-
chovdvaji dobrou imunogenicitu.

Dispenzarizujici 1ékaf (nejcastéji infektolog) zajistuje, ve
spolupréci s 1€kafi primarni péce, oCkovani proti pneumo-
kokiim, meningokokiim a hemofilim. Mél by pacientovi
rovnéz doporucit kazdoro¢ni ockovani proti chfipce, piipad-
né ockovani proti dal$im infekcim v souladu s doporuceny-
mi postupy Ceské vakcinologické spoleénosti CLS JEP
(www.vakcinace.eu). Veskerd ockovani u hyposplenic-
kych/asplenickych jedinct je potfeba zapsat nejen ve vlast-

ni 1ékatské dokumentaci, ale i v Priikazu pacienta se sniZe-
nou nebo zaniklou funkci sleziny a informaci predat 1ékafi
primérni péce. U osob podstupujicich pldnovanou imuno-
supresivni 1é¢bu (chemoterapie, celotélova radioterapie) je
zadouci aplikovat v8echny vakciny nejpozdéji 14 dnt pied
zahdjenim imunosupresivni 1é¢by nebo az za 3 mésice od
jejich ukonceni [17]. (Pozn.: Vybrané typy imunosupresivni
1écby mohou vyzadovat i delsi casovy odstup.) Ockovani
proti chfipce je mozné provddét také v pribéhu imunosu-
presivni 1écby. V piipadé elektivni splenektomie je Zadouci
aplikovat zdkladni doporucené vakciny (proti pneumokoko-

Obrazek 1

Priikaz pacienta se snizenou nebo zaniklou funkci sleziny

POHOTOVOSTNi ANTIBIOTIKA &b
Pro osoby s omezenou dostupnosti zdravotni péce

Doporucené

Nazev pripravku dévkovén

Datum/podpis

Priklad pohotovostniho antibiotika: amoxicilin/klavulanét
1g a6 - 8 hodin; cefuroxim-axetil 500 mg a 6 - 8 hodin;
moxifloxacin (pri alergii k p-laktamdim) 400 mg a 1 - 2x
denné. Doporucené dévkovéani antibiotik je vyssi nez
bézné, protoze u nemocného s chybéjici slezinou Ize
ocekévat prudsirozvojinfekce.

POUCENI PACIENTA @

Slezina je organ, jenz slouzi mimo jiné k vychytavani
bakterii, které se dostanou do krevniho recisté. U osob
sporusenou funkef sleziny hrozi nebezpedi, Ze bakterie,
které pronikly do krevniho Tecisté, vyvolaji sepsi (otravu
krve). Priibéh téchto infekei je Casto velmi prudky, velmi
tézky stav se miize rozvinout béhem nékolika hodin.

Pri néhle vznikié horecce, kterd nemé jasnou pricinu, musite
ihned vyhledat Iékare, ktery vas vysetii, odebere krev na
hemokultivaci a poté vam podle okolnosti poda antibiotikum.
Vyhledat Iékare doporucujeme i pfi kazdém vyznamngjSim
poranéni, je-li spojeno se zneCisténim rany, ataké pfi
pokousani zvifetem. Pri nejistoté méiZete kontaktovat svého
dispenzarizujiciho Iékare nebo nejblizsiinfekéni oddélent.
Doporucujeme Vam informovat se u svého dispenza-
rizujictho Iékafe o moznostech ockovani. Konzultace je
vhodna pred kazdou cestou do statdjiznia vychodniEvropy
a zejména pred cestou do tropickych a subtropickych
mimoevropskych zemi. Konzultace by méla probéhnout
optimalnév predstihu 1-2 mésici pred odjezdem, aby bylo
mozné vcas zahdjit pripadné ockovani, profylaxi proti
malériiapodobné opatfent.

Tuto priikazku u sebe noste trvale spolu s ostatnimi
osobnimi doklady a predkladejte ji Iékaram pri kazdé
hospitalizacia pred kazdymvykonem.

PRUKAZ PACIENTA

S PORUgENOU,NEBO ZANIKLOU
FUNKCI SLEZINY

Jméno:
Rodné ¢islo:

Adresa:

Dispenzarizuijici lékar

Zdravotnické zafizent:

Telefon:

E-mail:

Datum vyStaveni Priikazu: ..........c..eeeeeeeeeeseeeerereeesmmmmnnnenns

Vytisténo za podpory spolegnosti Pfizer. PRV-2019.01.013

. @, . &
UDAJE O PACIENTOVI ZAZNAMY O VAKCINACI PROTI CHRIPCE

Splenektomie provedena (FOK): ........cvvesvveersssvcrrrssnes REGLIRNEUMOKORURS Ockovac létka DL JOERLE

Pricina: Ockovaci latka Datum Poznamka

Hyposplenismus 0d FOKU: .........rrrveerrmmmseenerrecenmiisseeens

Pricina/diagnéza:

PROTI MENINGOKOKUM
Alergie na antibiotika v anamnéze: .............cccooueeerrvveeernnnns
Ockovaci latka Datum Poznamka

Reakce na ockovéni:
Hyposplenii Ize predpokladat u nékterych chronicky
probihajicich chorob (napf. celiakie, autoimunnich
onemocnéniapod.).
Upozornéni pro lékare: Tento prikaz vydal vybor INA OCKOVANI (NAPR. PROTI TETANU
Spolecnosti infekéniho Iékarstvi CLS JEP v roce 2019. ] ( : )
Podrobnosti o vyuziti prilkazu a odbornou argumentaci Ockovaci latka Datum Poznamka
nalezne |ékai' na webovych strankach SIL (v polozce .
Dokumenty). Kromé této priikazky existuje téZ Vakcinacni PROTIHEMOFILUM
karta hematologicky nemocného po splenektomii, ktery Ockovac latka Datum Poznamka

byl vytvoren specialné pro potreby hematologickych
pacienti. Predpokladana doba platnostipriikazuje 10 let.
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Tabulka 5
Z akladni antibiotika a jejich davkovani pfi dlouhodobé profylaxi (preemptivni IECbé)

Déti do 6. mésice véku Détido 5 let Déti nad 5 let Dospéli ve vysokém riziku
co-trimoxazol sirup penicilin-V 125 mg penicilin-V 250 mg penicilin-V 500 mg
1x denné 5 mg TMP a 12 hod. a 12 hod. a 12 hod.
a 25 mg SMX/kg/d amoxicilin 20 mg/kg amoxicilin 250 mg cefuroxim axetil 500 mg
a 12 hod. (od druhého a 12 hod. a 24 hod.
roku Zivota) co-trimoxazol 960 mg
pfi alergii klarithromycin pfi alergii klarithromycin a 24 hod.

7,5 mg/kg co 24 hod.

7,5 mg/kg co 24 hod.

klarithromycin 500 mg
a 24 hod. — pfi alergii na penicilin

Pozn.: Pfi preskripci amoxicilinu je tfeba upozornit pacienty na riziko vzniku exantému pfi infekci EB virem. V-PNC v této indikaci 1ze
podat jiz détem od 2 mésict véku, pfitom je tieba vzit v tivahu, Ze nafedény sirup vydrzi maximdlné 14 dni.

Tabulka 6
Pohotovostni antibioticka terapie

Nézev antibiotika Déavkovani u déti

Déavkovani u dospélych

amoxicilin/klavulanat 30 mg/kg/davku (max. 1 g) a 8 hodin 1 g tbl & 6-8 hodin
cefuroxim/axetil 10-15 mg/kg/davku (max. 500 mg) a 8 hodin 500 mg tbl a 68 hodin
Moxifloxacin - 400 mg tbl 1x denné

Pozn.: Pri preskripci ko-amoxicilinu je tfeba upozornit pacienty na riziko vzniku exantému pfi infekéni mononukledze.
Intervaly mezi jednotlivymi davkami u beta-laktamovych antibiotik jsou oproti béZnym preskripénim doporucenim zkrdceny, protoZe se
predpokladd, Ze u nemocného jde o Zivot-ohrozujici stav. Jestlize pacient zistane na ordlni antibiotické 16¢b€, 1ze po 48 hodinéch prejit na

standardni 1é¢ebny rezim.

vym onemocnénim, proti onemocnénim vyvolanym Hae-
mophilus influenzae b a proti meningokokovym onemoc-
nénim) nejpozdé€ji 14 dnl pied operaci (postoperacni vakci-
nace je jiz méné U¢innd).

Idedln{ zdkladni ockovaci schéma u jedinct s porusenou
¢i zaniklou funkci sleziny podava tabulka 4. Aplikace uve-
denych vakcin zajistuje nejlepsi ochranu proti zminénym
tiem bakteridlnim patogeniim a chfipce. Od 1. 1. 2018 je
v ramci novelizace zdkona ¢. 48/1997 Sb. pIné hrazeno oc-
kovani konjugovanymi vakcinami proti pneumokokovym
onemocnénim, proti onemocnénim vyvolanym Haemophilus
influenzae b, proti meningokokovym onemocnénim a proti
chiipce z vefejného zdravotniho pojisténi.

a) Ockovan{ proti pneumokokovym onemocnénim

Podle recentné publikovanych tdaji vykazuje pneumoko-
kova konjugovand vakcina (PCV, pneumococcal conjugate
vaccine) vyS$$i imunogenicitu nez polysacharidova vakcina
(PPSV, pneumococcal polysaccharide vaccine) a zarovei
indukuje produkci pamétovych bun¢k bez nutnosti dalsiho
pfeockovani. Konjugovand vakcina je registrovdna pro

vSechny osoby od 6 tydnt véku bez dalsiho vékového ome-
zeni. Soucasné plati, Ze konjugovand vakcina Prevenar chra-
ni proti 13 sérotypiim pneumokoka (PCV 13, Prevenar 13°),
zatimco polysacharidovd vakcina poskytuje ochranu proti
23 sérotypum (PPSV23, Pneumovax®).

Idealni ockovaci schéma u hyposplenickych/asplenickych
pacient zahrnuje jednu davku konjugované vakciny (Pre-
venar 13®) a ndsledné v odstupu minimalné 8 tydnt jedno-
rdzovou aplikaci polysacharidové vakciny (Pneumovax®)
k rozsiteni spektra pokrytych sérotypt. U téchto pacientd
povaZujeme za nezbytné podat konjugovanou vakcinu vSem
osobam star$im 6 tydnd. U déti s hyposplenii/asplenii by
mél dispenzarizujici 1€katf zkontrolovat, zda byla vakcina
v kojeneckém véku skute¢né poddna. Dodate¢nd aplikace
PCV13 je moZznd pii dodrZeni odstupu minimdlné 12 mési-
cl od podani polysacharidové vakciny [20].

V odstupu minimalné 5 let od prvni davky polysacharido-
vé vakciny se doporucuje jednordzové preockovani. Dalsi
revakcinace polysacharidovou vakcinou neni u dospélych
osob doporucovéna, nebof pii opakovanych revakcinacich
bylo popséano snizeni imunogenicity. U déti tento fenomén
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zatim popsan nebyl. Laboratorni konfirmace adekvatni imu-
nitni odpovédi je obtiZnd: Je moZzné stanovit titr vytvorfe-
nych protilatek proti nékolika riznym sérotypim, toto vy-
Setteni md vSak jen minimdlni vypovidajici hodnotu pro
posuzovani miry ochrany proti pneumokokovym invazivnim
onemocnénim a vhodnosti revakcinace [17-19]. Doposud
nejsou zadné udaje o délce protekce po aplikaci vakciny
PCV13, a tedy i nutnosti pfeockovani.

b) O¢kovéni proti meningokokovym onemocnénim

Vzhledem k dominantnimu zastoupeni séroskupiny B a C
v CR je doporucena aplikace obou typt vakcin — konjugo-
vané tetravalentni vakciny (Menveo®, Nimenrix®), které po-
skytuji ochranu proti séroskupinam A, C, W, Y — a také mo-
novalentni vakciny (Bexsero®, Trumenba®) proti
séroskupiné B. Pfi ockovani se aplikuji dvé nebo tfi davky
podle pouzité vakeciny (viz tabulka 3). Aplikace obou vakcin
je doporucena v odstupu minimédlné 14 dnd, v piipadé po-
treby lze aplikovat soucasné, avSak do odlisSnych mist.
Pfeockovani tetravalentni vakcinou se provadi vzdy po 5 le-
tech 1 davkou, potfeba preoCkovani proti séroskupiné B ne-
byla dosud stanovena.

¢) Oc¢kovéni proti onemocnénim vyvolanym Haemophi-
lus influenzae b

Ockovani proti onemocnénim vyvolanym Haemophilus
influenzae b se vzhledem k plosnému proockovani détské
populace jiz v nékterych zemich (napf. Svycarsko) pro niz-
ké riziko rozvoje infekce nedoporucuje [17,19]. V Ceské re-
publice se toto oc¢kovani zatim stdle doporucuje pro dosud
neockované osoby. Vakcinu Hiberix, kterd je dle SPC urce-
na pro ockovani pouze déti (od 2 mésict véku), lze v ramci
specifického 1écebného programu pouZit také u dospélych.
Détem ve véku = 1 rok a dospélym se aplikuje jednordzové
jedna davka této vakciny.

d) OCkovéni proti chfipce

Pfestoze asplenismus/hyposplenismus neni spojen s rizi-
mad svoje opodstatnéni, nebof chiipka vede k zavaZznému po-
Skozeni respiracni sliznice a tento stav umoziluje adhezi
a invazi dalSich patogeni. Protichfipkovd vakcina se apliku-
je kaZzdoro¢né pred zacdtkem chfipkové sezény, zpravidla
v zaf{ — f{jnu kazdého roku. Pro vakcinaci hyposplenic-
kych/asplenickych osob jsou vzhledem k Sir§imu pokryti
cirkulyjicich typd chfipkového viru a vyS$i imunogenicité
doporucena tetravalentni St€pend vakcina nez vakcina triva-
lentni.

e) Oc¢kovéni proti jinym onemocnénim

U dospélych osob necestujicich mimo oblast stfedni Evro-
py prichdzi v tdvahu zejména vakcinace proti kliSfové me-
ningoencefalitid€, virovym hepatitidim typu A a B, piipad-
né i proti varicele a pertusi. Obecné lze fici, Ze u jedinci
s omezenou nebo zaniklou funkci sleziny nebyla pozoro-
vana vétsi vnimavost k uvedenym infekcim nebo jejich za-
posplenickych/asplenickych osob nelisi od ostatni zdravé
populace. Totéz plati o ockovani, respektive preockovanti,

proti tetanu: u pacientti s OPSI-syndromem se interval pie-
ockovéni proti tetanu nezkracuje.

Dlouhodob4 antibiotickd profylaxe a preemptivni 16¢-
ba

V nézorech na dlouhodobou antibiotickou profylaxi nepa-
nuje celosvétové jednoznacny konsensus. Ve studiich byla
prokazana nizkd adherence jedincl s hyposplenismem ¢i
asplenii k dlouhodobé antibiotické profylaxi. Soucasné pa-
nuji opravnéné obavy z indukce bakteridln{ rezistence k an-
tibiotikim a z rozvoje postantibiotické kolitidy zptisobené
Clostridium difficile [5,11-14]. Pausaln{ antibiotickd profy-
laxe se proto doporucuje pouze u déti do 5 let véku, a to po
dobu minimélIné 1 roku po splenektomii — divodem je ome-
zend schopnost vyvijejiciho se imunitniho systému reagovat
na polysacharidové antigeny [2,7-9,12].

U vétsich déti a dospélych pacienti se dlouhodobd anti-
bioticka profylaxe podava jen v pripadech, kdy piinos jasné
prevazuje nad riziky. Takovou situaci muze byt souCasnd
imunosupresivni terapie, antibiotika se pak poddvaji pre-
emptivné na kryti obdobi té¢Zkého imunodeficitu.

Zakladni piehled pouZivanych antibiotik a jejich ddvko-
vani je uveden v tabulce 5 [11-14]. Profylaxe je cilena pre-
devS§im proti invazivnim pneumokokovym infekcim. Vybér
ptipravku se fidi individudlnimi vlastnostmi pacienta (aler-
gie), ale také citlivosti pneumokokl v daném regionu. Pte-
kro¢i-li pocet rezistentnich kmenti pneumokoki 10-15 %,
prestava mit profylaxe smysl.

Pé&e o pacienty s hyposplenii/asplenii, ktefi dostanou
horecku

Lékar prvniho kontaktu u téchto pacientd vysetii zanétli-
vé parametry (CRP z prstu) a zajisti biologicky materidl
k prikazu mikrobidlniho agens (podle stavu pacienta: he-
mokultura, vytér z krku, sputum, mo¢ na kultivaci). Poté
podé antibiotikum; vybér pripravku a jeho ddvkovani je
uveden v tabulce 5.

Je-1i pacient s hyposplenii/asplenii vySetfen v nemocnici
nebo prfijat k hospitalizaci, bude rozsah provedenych vyset-
feni adekvatné vétsi (krevni obraz s diferencidlnim roz-
poc¢tem, koagulogram, C-reaktivni protein, rychlost sedi-
mentace erytrocytd, aminotransferdzy, rendlni parametry,
hemokultivace).

Pohotovostni antibiotick4 terapie

Pacientiim, u nichZ neni zajisténa dostupnost 1écebné pé-
¢e v pribéhu 2 hodin, je mozné vydat recept na jedno bale-
ni antibiotika, které zacne pacient uzivat v ptipad¢ ndhlého
rozvoje hore¢natého stavu, neZ se dostane do nemocnice.
Prehled antibiotik, ktera l1ze pouZit k pohotovostni antibio-
tické terapii, uvadi tabulka 6. Lékai vystavujici recept na
pohotovostni baleni antibiotika musi pacienta poucit o tom,
Ze antibiotika maji ur¢enou expiracni dobu, ktera je vyzna-
¢ena na kazdém obalu (a mizZe byt zkracena pii nevhodnych
podminkach uskladnéni). Nevyuzité 1éky se vraceji do 1é-
karny. Na rozdil od profylaxe infek¢éni endokarditidy neni
u OPSI indikovano ATB kryti stomatologickych vykond.
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Poznamka

Novy aktualizovany Doporuceny postup vychdzi z pavod-

niho Doporuceného postupu z roku 2013 [22].
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Pokyny pro autory

Profil ¢asopisu:

Klinickd mikrobiologie a infek¢éni 1ékarstvi je periodi-
kum, zabyvajici se klinickou a laboratorni problematikou
infekéntho procesu v celé §ifi, jak ve vlastnich zakladnich,
tak i hrani¢nich lékatskych, pfipadné, pokud je tfeba, i v ne-
lIékaiskych oborech. Prednost se dava informacim s praktic-
kym vystupem.

Zjsady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijima prispévky v cestiné nebo ve slovenstiné,
které odpovidaji odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopi-
st redakci, diskuzi, zprav a spolecenské rubriky jsou vSech-
ny piijaté piispévky podrobeny nezdvislé recenzi, pficemz
se zachovava oboustrannd anonymita. O vysledcich recenz-
niho fizenf je autor zpraven dopisem redakce soucasné s na-
zorem redakce na kone¢nou tpravu ¢lanku. Redakce si vy-
hrazuje pravo provadét drobné stylistické tupravy textu
a upravovat pravopis podle progresivni verze. Redakce ve
vlastni rezii doplni pfeklad ndzvu a souhrnu prispévku do
anglictiny, pokud autor tyto podklady nedodd v potiebné
kvalité sam.

Pred definitivnim odevzdanim do tisku bude autorovi
(hlavnimu autorovi) zasldn ¢lanek v pdf k autorské korektu-
fe. Pfi autorské korektuie nelze bez ptedchozi dohody s re-
dakei provadét zmény textu v rozsahu vétsim nez 5 fadka.
UtZzivejte obvyklych korektorskych znadek. Korekturu ode-
Slete neprodlené zpét, nedostane-li ji redakce do 5 pracov-
nich dnl od odesléni, bude to povazovat za souhlas autora
s textem (je mozné pouZzit i faxu nebo e-mailu s naskenova-
nou prilohou).

Uverejnéna prace se stivd majetkem Casopisu a pretisk-
nout jeji ¢ast, presahujici rozsah abstraktu nebo pouzit obra-
zek v jiné publikaci lze jen se souhlasem vydavatele.
Rukopis se archivuje v redakci; autorim se vraci jen, byl-li
odmitnut nebo na zvlastni vyzadani.

Zasilan{ rukopisi:
VSechny rukopisy zasilejte vyhradné na déle uvedenou

adresu redakce, a to zdsadné ve dvoji formé:

a) jeden kompletni vytisk s veskerou obrazovou dokumen-
taci, opatieny tituln{ stranou s podpisem hlavniho autora,

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

Tituln{ strana obsahuje:

a) Ndzev préice, ktery musi byt stru¢ny a vystizny, musi od-
povidat skute¢nému obsahu sdélen{ a bez pouziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz niZe).

¢) Jména autora a spoluautori ve zkracené podobé bez titu-
It (J. Xyz, B. Yxz, ...), s odkazy na nazvy jejich praco-
vist.

d) V samostatném odstavci celd jména autort a spoluautord
véetné tituld a védeckych hodnosti. Nazvy pracovist, na
néz se u jmen odkazuje.

e) U prvniho (hlavniho) autora bude uvedena uplna kon-
taktni adresa pro dalsi styk s redakci véetné e-mailové
adresy.

f) U prvniho (hlavniho) autora uvedte rovnéz telefonni, pii-
padné faxové spojeni slouzi pro dal§i komunikaci mezi
hlavnim autorem a redakci.

g) ProhldSent, Ze zaslany text je uréen pro otiSténi v ¢asopi-
se Klinickd mikrobiologie a infek¢ni 1ékafstvi a nebyl ani
nebude jinde publikovan a klauzuli, Ze spoluautofi sou-
hlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvetejnénim v tomto
Casopise.

h) U pivodnich a pfehlednych praci a u kratkych sdéleni
pripoji autor prohldseni (a to i v negativnim piipad¢)
o sponzorovani ¢i stfetu zdjmu; je-1i prace sponzorovdna
(grantem, jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo do-
chazi-li ke stfetu zdjmu (napf. autor je pfimo ¢i nepfimo
zainteresovdn na vysledcich vyroby ¢i prodeje, je majite-
lem popisovaného patentu apod.), musi byt tato skutec-
nost v zdvéru sdélenf uvedena.

1) U klinickych studif pfipoji autor cestné prohldseni, Ze
studie byla pfed zahdjenim schvilena mistné piislusnou
etickou komisi. Provadély-li se pokusy na zvitatech, vy-
Zaduje se prohlaseni, Ze byly dodrzeny ustavni nebo né-
rodnfi predpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uzi-
ti zvitat.

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

k) Redakce netrvd na ,,imprimatur® pfednosty pracovisté
autora/autort.

Typy sdéleni:

Kazdy ptispévek musi byt samotnymi autory oznacen ja-
ko jedna z nasledujicich variant; podle tohoto zafazeni bude
v redakci posuzovan, v nejasnych pfipadech bude kone¢né
zatazeni provedeno po dohodé redakce s autorem. Ma-li
predkladand prace atypické charakteristiky, je vhodné kon-
taktovat redakci (redakce @trios.cz)

1. Pivodn{ prace (Original article)

Prace obsahuje vysledky vlastniho laboratorniho, klinic-
kého nebo epidemiologického vyzkumu. Obvykly rozsah
8—16 normostran; souhrnny pocet tabulek, grafii a obrazkd
2-10; literarnich odkazd 10-20. Souhrn v rozsahu 10-20
fadkd musi byt strukturovany, tj. déleny na oddily: Cil pré-
ce — Materidl a metody — Vysledky — Zavér. Ze souhrnu mu-
si vyplyvat, jakou vychozi otdzku si autor polozil, k jakym
vysledkim doSel a jaky je prakticky vystup jeho sdéleni.
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Vlastni text se déli na Uvod — Materidl a metody — Vysledky
— Diskuzi — Zavér. Prochazi recenznim fizenim.

2. Pfehlednd prace (Review)

Tato sdéleni poddvaji prehled soucasnych znalosti o urci-
té problematice. Zpravidla neobsahuji vlastni vysledky, mo-
hou vSak byt doplnény kritkou kazuistikou. Jestlize obsahu-
ji vlastni ndzory ¢i komentaf (vitdno), musi byt tyto ndzory
jasné oddéleny od objektivniho vykladu. Obvykly rozsah
10-20 normostran; souhrnny pocet tabulek, grafti a obrazki
2-10; literarnich odkazi 20-50, pti¢emz alespoit 50 %
z nich nenf star$i nez 3 roky. Souhrn v rozsahu 10-20 fadka

vvvvv

tu. Prochazi recenznim fizenim.

3. Kritké sdéleni (Short communication)

Mize se jednat o kazuistiku ¢i jiné zajimavé pozorovani
z klinické ¢i laboratorni praxe, vysledky pilotni studie, krat-
ky souhrn poznatk o médlo zndimém problému a podobné.
Obvykly rozsah 3-6 normostran; souhrnny pocet tabulek,
grafi a obrdazki 1-4; literarnich odkazi 3-10. Souhrn
i v tomto piipadé musi byt vystizny v rozsahu 5-10 fadka.
Vlastni text obsahuje Gvodni ¢ast, vlastni pozorovani, disku-
zi a zavér. Prochéazi recenznim fizenim.

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

Subjektivni ndzor ¢tenafe na urcity odborny problém, ko-
mentdi ¢i polemika k diive otiSt€énému sdéleni a podobné.
Rozsah 1-5 normostran, v¢etné eventudlnich tabulek, grafi,
obrazk® a literarnich odkazi. Zadny souhrn. Text neprochd-
zi recenznim fizenim, redakce nemusi sdilet stanovisko au-
tora.

5. Zprava (Report)

Zprava z kongresu, ze zahrani¢niho pobytu apod, z vy-
znamnych jedndni apod. Redakce pfijima takovad sdélent,
zabyvaji-li se jasné definovanou a pro nase obory relevant-
ni problematikou. U zpravy z kongresu se zpravidla jedna
o jedno téma, jehoz prezentaci autor podrobné zpracuje
a piipadné i komentuje. Naopak neni Zaddouci uvadét vycet
prednasek ¢i udalosti a o kazdé z nich se zminit jednou vé-
tou. Rozsah je 1-5 normostran, vyjimecné po dohod€ s re-
dakef vice. Zadny souhrn. Text neprochdzi recenznim fize-
nim.

6. Recenze knihy (Book review)

Recenze knihy nebo skript vydanych v CR nebo SR, kte-
ré pojedndavaji o problematice klinické mikrobiologie nebo
infekénich nemoci. Kritické pojeti je zddouci. Rozsah 1-2
normostrany.

7. Ozndmeni (Announcement)

Informace o uddlosti, jednani ¢i rozhodnuti, které jsou vy-
znamné pro Ctendiskou odbornou komunitu a/nebo maji
nadCasovy charakter. V pripadech hodnych zfetele miize
byt pouZzit i jiny typ sdéleni.

Formalni néleZitosti piispévki:

Rozsah rukopisu je uréen typem sdéleni (viz vyse). Pri

dpravé na normostrany se text formdatuje tak, aby na stranu

formatu A4 vychazelo ptfiblizné 60 Ghozu na fadek a 30 fa-
dek na stranku. Stranky je tieba Cislovat.

Kazdy graf, schéma, tabulka, vzorec ¢i obrazek musi byt
pfipojen na zvlaStnim listé, na rubu s uvedenim prvniho au-
tora a ndzvu price. V textu je tfeba oznacit mista, kam ma-
ji byt piislusné tabulky, grafy ¢i obrdzky umistény. Kazda
priloha (tabulka, graf, schéma) ma byt srozumitelnd sama
0 sobé, bez Cteni textu. Jsou-li v ni uvedeny zkratky, které se
béZné nepouzivaji, musi byt pfipojeny vysvétlivky. Redakce
si vyhrazuje pravo odmitnout rozsahlé nepiehledné tabulky,
stejné jako tabulky v poctu, nepfiméfeném k rozsahu a ob-
sahu textu.

Vysledky vySetieni v Ciselné podobé uvadéjte v jednot-
kach SI normy, pouze hodnoty pulzu, teploty a krevniho tla-
ku je mozné uvadét v konvencnich jednotkach.

K pocitacové tvorbé textu, tabulek a graft Ize pouzit kte-
rykoliv béZny textovy a tabulkovy editor; pouZivejte pfitom
béZnych typd pisma a pied odeslanim zkontrolujte vytisk-
nutim zkuSebn{ stranky, souhlasi-li pismo na obrazovce s in-
terpretaci pisma tiskdrnou. Pokud by byl autor nucen piis-
pevek vytvotit v méné béZném ¢i neobvyklém pocitacovém
programu (napf. na bazi MacOs ¢i Unix), doporucuje se to
predem s redakei konzultovat. U graft je vhodné dodat re-
dakci i vychozi udaje ve formé tabulky; umozni to znovu
vytvofit graf zptisobem vyhovujicim technologii pfipravy
Casopisu pro tisk. V technicky slozitych ¢i nejasnych ptipa-
dech konzultujte grafické studio (Mgr. P. Fucik, pfck@bo-
hem-net.cz).

Je-1i k rukopisu pfipojena obrazovd dokumentace, je nej-
vhodnéj$i pouzit origindlni fotografie, pérovky nebo diapo-
zitivy (uvedte vZdy jméno autora snimku, obrdzku apod.)
Pfipomindme, Ze s vyjimkou obdlky se veSkeré ilustrace
tisknou Cernobile (ve stupnich Sedi), pro lepsi vysledek jsou
vSak s vyhodou jako vstupni informace zpracovavany ba-
revné podklady. Fotografie i dalsi ilustrace lze dodat
i v elektronické podobé. Pred jejich zaslanim vSak doporu-
¢ujeme konzultovat s grafickym studiem, pfipravujicim ca-
sopis pro tisk (viz vySe) zejména charakter zpracovavanych
podkladi, zptisob piipravy dat, rozméry ilustrace, barevny
prostor, rozliSeni, format dat, velikost souboru, metodu ev.
komprimace a zptsob zaslani. Zasadné nevhodna forma pro
obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezentace ve formatu
MS PowerPoint nebo z podobnych programii.

Zaradi-1i autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo
vyznamnou partii textu, pfevzatou z jiné publikace, musi
byt pramen vyslovné uveden a pfedloZen pisemny souhlas
autora a vydavatele ptivodniho pramene. Je vyhradné zéle-
Zitosti autora opatfit si potiebny souhlas a autor za to nese
pravni odpovédnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou byt
divodem k odmitnuti prace.

PouZije-1i autor v textu zkratky, musi byt piislusné vyrazy
poprvé pouzity v plném znéni a ndsledovany zkratkou uve-
denou v zdvorce. Obsahuje-li text zkratek vice, je alterna-
tivni moZnost pripojit jako zvlastni piilohu seznam pouZi-
tych zkratek.

Nazvy mikroorganizmi se pisi kurzivou, podle platného
taxonomického zatazeni. Poprvé uvddény ndzev mikroorga-
nizmu musi byt uveden v nezkracené podobé (Staphylo-
coccus aureus), pti jeho opakovani se pouZije zkracend for-
ma (S. aureus).
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Nazvy 1€kt se uvadéji v generické formé; pouze v piipa-
dé, cht&ji-li autofi z jakéhokoliv divodu zdlraznit, Ze §lo
o konkrétni piipravek (napf. pfi popisu nezadoucich ucin-
ki), uvede se kromé generického nazvu téZ firemni oznace-
ni a jméno vyrobce.

Sdéleni (plati pro klinické i laboratorni prace, pro psany
text, tabulky i obrazovou ¢ast) nesmi porusit anonymitu pa-
cienta. Neuvadéjte proto v textu jména ani inicidly nemoc-
nych, nemocni¢ni a protokolova ¢isla apod.

Literarni odkazy

maji byt ¢islovany v poradi, v némz byly uvedeny poprvé
v textu. Odkazy se uddvaji pomoci arabskych ¢islic v hra-
naté zdvorce. Citace obsahuje a) pfijmeni a zkratky jmen
prvnich péti autora (je-li autort Sest a vice, uvadi se jen prv-
ni tfi a zkratka ,.et al., b) pIny ndzev a pfipadné podndzev
prace v jazyku origindlu, c) standardnim zpisobem zkrice-
ny nazev ¢asopisu, rok, svazek a strankovy rozsah. Inicidly
prvnich jmen autorl a zkratky nazvu Casopisu se pisi bez te-
cek, za znaky oddélujicimi rok, roc¢nik a stranky se nedéld
mezera. PFi dpravé citaci jednotlivych typt dokumentt se
fidte nasledujicimi priklady:

Standardni ¢lanek v ¢asopisu: Dlouhy P, Herold I, Kolaf
M, et al. Postaveni linezolidu v 1é¢b¢ rezistentnich grampo-
zitivnich infekei. Klin Mikrobiol Inf Lék. 2006;12(1):4-9.

Clanek v supplementu Casopisu: Kfemen st J, Stéibrna J,
Pavlikovd A, et al. Metody molekuldrni biologie v dermatove-
nerologické diagnostice. Prakt Lék. 2005;85(Suppl 1):40-2.

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

Kapitola v knize: Modr Z. Zaklady farmakokinetiky anti-
biotik. In: Vacek V, Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekc-
nich nemoci v klinické praxi. 1. vyd. Praha: Avicenum;
1988. s. 42-52.

Clanek ve sborniku: Leib SL, Leppert D, Clements J,
Lindberg RLP, Pfister LA, Tdauber MG. Combined inhibiti-
on of tumor necrosis alpha converting enzyme and matrix
metalloproteinases by BB1101 attenuates disease, mortality
and brain damage in experimental bacterial meningitis
(Paper 2044). Abstracts of the 39t Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999
September 26-29; San Francisco, USA. Washington, DC:
American Society for Microbiology; 1999.

CD-ROM (1 CD ze sady):Mildvan D. (editor). AIDS
(Vol. I). In: Mandell GL (editor-in-chief). Atlas of Infec-
tious Diseases on CD-ROM [CD-ROM]. London: Electro-
nic Press Ltd.; 1996.

Clének z internetu:Scott LA, Stone MS. Viral exanthems.
Dermatol Online J. 2003 Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4.
Available from:http://dermatology.cdlib.org/93/reviews/
viral/scott.html.
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