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SOUHRN

Cil prace: Posoudit zakladni klinické, laboratorni a mikrobio-
logické charakteristiky dospélych pacientd se salmoneldozou
hospitalizovanych na Klinice infekénich chorob Fakultni
nemocnice Brno v letech 2011-2013.

Material a metodiky: Retrospektivni analyza klinickych a la-
boratornich parametrd 161 pacientd hospitalizovanych na
Klinice infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno od 1. 1.
2011 do 31.12. 2013.

Vysledky: Invazivni forma salmoneldzy byla pozorovana
u 22,4 % souboru. Celkova letalita byla 3,1 %. Antibiotiky bylo
|é¢eno 93,8 % pacientl. Prechodna lehka az stredni leuko-
cytopenie byla pfitomna u 4,3 % a trombocytopenie u 9,3 %
pacientl. Transientni leukocytopenie a trombocytopenie
nebyly ve studovaném souboru klinicky vyznamné. Uzivani
inhibitord protonové pumpy predstavuje rizikovy faktor pro
rozvoj salmoneldzy (p = 0,128), neni vsak rizikovym faktorem
pro invazivni formu onemocnéni. Rizikovy faktor pro invazivni

ABSTRACT

Poldk P., Vrba M., Bortlicek Z., Jurankova J., Freibergerova
M., Husa P., Kamelander J., Dastych M.: Infections caused
by non-Typhi serovars of Salmonella at the Infectious
Diseases Clinic of the University Hospital Brno in 2011-2013
Introduction: The aim of the study is to describe the ba-
sic clinical, laboratory, and microbiological characteristics
in adult patients with salmonellosis hospitalized at the
Infectious Diseases Clinic of the University Hospital Brno
in 2011-2013.

Materials and methods: A retrospective analysis of clinical
and laboratory parameters of 161 patients hospitalized at the
Infectious Diseases Clinic of the University Hospital Brno from
1 January 2011 to 31 December 2013.

Results: Invasive salmonellosis was seen in 22.4 % of
the study group. The overall lethality rate reached 3.1 %.
Treatment with antibiotics was used in 93.8% of patients.
Transient mild to moderate leukocytopenia was reported in
4.3 % of patients and thrombocytopenia in 9.3% of patients.
Transient changes in white blood cells as well as in the
thrombocyte count were not clinically important. Long-term

formu salmoneldzy predstavuje dlouhodobé uzivani opioid
(p = 0,003) a kyseliny acetylosalicylové (p = 0,015). Mezi dalsi
rizikové faktory pro rozvoj invazivniho onemocnéni patfi: vék
nad 70 let (p = 0,011), arteridini hypertenze (p = 0,004), trvani
onemocnéni méné nez 3 dny (p = 0,006), hodnota kreatininu
v séru nad 250 umol/I (p = 0,01), pocet leukocytl v periferni
krvi nad 12 x 10%/I (p = 0,001) a télesna teplota nad 38 °C
(p = 0,001). Hypokalémie nepredstavuje rizikovy faktor pro
rozvoj invazivni formy salmoneldzy.

Zaveéry: Invazivni formou salmoneldzy jsou ohrozeni prede-
vsim starsi jedinci dlouhodobé uzivajici opioidy nebo kyselinu
acetylosalicylovou, s trvanim onemocnéni 1-3 dny a spliujici
kritéria syndromu systémové zanétlivé odpovédi. Empiricka
antibioticka terapie je indikovana pfili$ casto a neni adekvatné
deeskalovana.

KLICOVA SLOVA

salmoneléza - rezistence k antibiotikiim - sepse - nosi¢stvi

treatment with proton pump inhibitors is a risk factor for
salmonellosis (p = 0.128), but not for invasive salmonellosis.
Long-term use of opioids (p = 0.003) and/or acetylsalicylic
acid (p = 0.015) is a risk factor for invasive salmonellosis.
Other risk factors for invasive disease are: age over 70 years
(p = 0.01), arterial hypertension (p = 0.004), disease duration
of less than three days (p = 0.006), serum creatinine level
above 250 umol/I (p = 0.01), peripheral leucocyte count
above 12 x 10%/I (p=0.001), and body temperature above 38
°C (p = 0.001). Hypokalemia does not represent a risk factor
for invasive salmonellosis.

Conclusions: Aged patients on long-term opioids or acetyl-
salicylic acid, with disease duration of less than three days,
and meeting the criteria for systemic inflammatory response
syndrome are at the highest risk for invasive salmonellosis.
Empirical antibiotics are prescribed too often and the treat-
ment is not properly de-escalated.
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Salmoneldzy (ndkazy zplisobené netyfovymi sérovary sal-
monel, NTS) patfi celosvétové, Ceskou republiku nevyji-
maje, mezi nejcastéjsi antropozoondzy. Zdrojem je hlavné
drlibeZ (46 %) a vept domdaci (16 %). Celosvétove je nejcas-
t&j$im pivodcem Salmonella Enteritidis (asi v 65 % pripadi)
aS. Typhimurium (12 %) [8, 10, 12, 26, 35]. Vyssi riziko nakazy
Clovéka je pii sniZené acidité zaludec¢ni kyseliny (uzivani
inhibitorti protonové pumpy, alimentarni ndkaza mlékem
¢i mléénymi vyrobky), pti jakékoli poruse imunitniho sys-
tému, pri nakaze lidskym virem imunitni nedostatecnosti,
u diabetiki, malnutricnich jedinci a v extrémnich vékovych
skupinach [10, 12, 15]. Inkubacni doba zavisi na infekéni
davce a na imunitnim stavu hostitele a pohybuje se mezi
6 hodinami a 5-6 dny. Infekce se miZe projevit 5 zplsoby:
1. dlouhodobé nosicstvi,

2. gastroenteritida,

3. enteritida s febriliemi,

4, bakteriémie,

5. extraintestinalni manifestace [1, 6, 13, 35, 40].

Invaze mimo gastrointestindlni trakt se pozoruje asiu 5 %
pacientl. V pramyslovych zemich se prevalence invazivni
formy NTS odhaduje na 1/100 000 obyvatel. Nejcastéji se
jedna o bakteriémii, osteomyelitidu, meningitidu, endokar-
ditidu, artritidu, mocovou infekci ¢i pneumonii. Mortalita
se v téchto pfipadech udava 33-40% [10, 12, 15]. U imunokom-
promitovanych dochazi k ¢astym relapstim v diisledku intra-
celularni perzistence salmonel, proto je v 1é¢bé nutno uzit
antibiotika s priinikem do bunék [15, 28]. Naopak dlouhodobé
vylucovani salmonel ve stolici (tzv. nosi¢stvi) je pozorovano
uméné nez 1% infikovanych jedinct [34].

Pocet zavaznych pfipadi NTS v poslednich letech nartista v di-
sledku rezistence salmonel k antibiotikéim. Podle studie Centra
pro kontrolu a prevenci infekci (CDC, Center for Disease Control
and Prevention) provedené ve Spojenych statech americkych
v letech 2005-2006 vykazovalo 84 % kment NTS fenotyp mno-
hondasobné rezistence k antibiotikiim (Multi-Drug-Resistance,
MDR; definovan jako rezistence alespori k jednomu prepa-
ratu ze tii riznych skupin antimikrobnich pfipravka) [23].
Vyskyt MDR fenotypu NTS se v Evropé odhaduje na 15-28 % [43].
Celosvétové narlistd procento NTS produkujicich Sirokospektré
betalaktamazy (ESBL - extended spectrum beta-lactamases)
- pfedevsim ve velkochovech zvifat. Karbapenemazy byly jiz
prokazany i u S. enterica, a to i ve velkochovech zvifat, odkud
se rychle §ifi v okoli (trusem, hlodavci, migrujicim ptactvem)
[4,8,24,25,39, 41, 42]. V roce 2012 registroval Statni zdravotni
ustav Ceské republiky 18 epidemii salmonelézy - vSechny byly
zptisobeny S. Enteritidis [42]. Ze vSech vySe vyjmenovanych
dlvodil je nezbytné dlouhodobé sledovat epidemiologii sal-
moneldz, ale rovnéz je nutno prubézné upravovat terapeutické
algoritmy a stereotypy. V poslednich 10 letech jsou studie
zabyvajici se NTS pouze epidemiologické, klinické aspekty
chybi. Autofi pfedkladaji vysledky 3leté retrospektivni studie
prubéhu salmoneldzy na Klinice infek¢nich chorob (KICH)
Fakultni nemocnice (FN) Brno v letech 2011-2013.

Cil prace

Cilem prace je zhodnotit pribéh nakaz NTS a jejich 1é¢-
bu u dospélych pacientl 1éCenych na Klinice infek¢énich
chorob (KICH) Fakultni nemocnice (FN) Brno a ze ziska-
nych vysledkil vytvorit aktualizovana doporuceni pro 1é¢bu
salmoneldz.

MATERIAL A METODY

Jedna se o retrospektivni studii u dospélych pacientdl (na
KICH nejsou 1é¢eny déti). Sbér dat probihal pomoci vyhleda-
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vani v nemocni¢nim informac¢nim systému na zakladé kédu
A020 mezinarodni klasifikace nemoci. Do studie byli zataze-
ni pacienti s mikrobiologicky verifikovanou salmonelézou
v obdobi od 1. 1. 2011 do 31. 12. 2013. U v$ech pacientl byly
studovany vstupni charakteristiky: pohlavi, vék, zavazné
komorbidity, konkomitantni terapie inhibitory protonové
pumpy, inhibitory cyklooxygendazy a opioidy, télesnd teplota
a doba trvani pfiznakd. Dale byly studovany laboratorni
parametry pti pfijeti do nemocnice. Zvlasté byli hodnoceni
pacienti s projevy invazivni infekce - pacienti spliujici
kritéria syndromu systémové zanétlivé odpovédi (télesna
teplota nad 38 °C nebo pod 36 °C, tachykardie nad 100/min,
tachypnoe nad 20/min a pocet leukocytti v periferni krvi nad
12 x 10°/1 nebo pod 4 x 10°/1; pti splnéni dvou a vice téchto
parametrd spliioval pacient kritéria syndromu systémové
zanétlivé odpovédi) a/nebo s elevaci prokalcitoninu v séru
(nad 0,5 ng/ml) ¢i pozitivnim hemokultivacnim vySetfe-
nim. U vSech pacientl byla sledovana doba hospitalizace,
antibioticka 1écba a jeji délka a rozvoj komplikaci pfimo
souvisejicich se salmonelézou nebo s pouzitou lécbou. Pri
mikrobiologicky dokumentovaném vylucovani salmonel ve
stolici déle nez 4 tydny byl stav hodnocen jako dlouhodobé
nosicstvi, pfi vylucovani salmonel ve stolici déle nez 1 rok
se jednalo o chronické nosicstvi. Za ucelem statistického
vyhodnoceni byli pacienti rozdéleni do dvou podskupin podle
prubéhu onemocnéni:

1. pacienti s neinvazivni formou salmonelové infekce,

2. pacienti s invazivni formou salmonelové infekce.

Pocty pacientli hospitalizovanych v jednotlivych letech s da-
nou formou onemocnéni jsou prezentovany v tabulce 1.

Statisticka metodika

Kategoridlni proménné jsou prezentovany pomoci cetnosti
vyskytu jednotlivych kategorii a pfislusného procentualniho
zastoupeni. Spojité proménné jsou sumarizovany pomoci
popisné statistiky, konkrétné medidnu, minima a maxima.
Statisticka vyznamnost rozdili ve spojitych charakteristi-
kach mezi invazivni a neinvazivni formou onemocnéni byla
stanovena pomoci Mannova-Whitneyho testu. Souvislosti
mezi vstupnimi charakteristikami pacientdi a formou one-
mocnéni hodnoti odds ratio, které kvantifikuje Sanci na
vyskyt invazivni formy onemocnéni v rizikové kategorii
vici referencni kategorii. Odhad je doplnén 95% intervalem
spolehlivosti a ptislu§nou p-hodnotou. Vzhledem ke statis-
ticky vyznamnému rozdilu ve véku mezi pacienty s riznou
formou onemocnéni, byly vysledné poméry Sanci (odds
ratio) adjustovany na vék pacienta pii pfijeti, pro zjisténi
vlivu hodnoceného parametru na pribéh onemocnéni po
zohlednéni rozdilného véku pfti pfijeti.

VYSLEDKY

Souhrnné charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 2.
Invazivni forma onemocnéni podle stanovené definice se
vyskytovalau 22,4 % pacientli. Souhrnna letalita dosahovala
3,1%. Bakteriémie byla dokumentovanav1,2 %. Dlouhodobé
vylucovani salmonel ve stolici bylo pozorovano u 6,8 % pa-
cientl. Transientni nekomplikovana leukopenie se vyskytla
u 4,3 % souboru a transientni nekomplikovana trombocyto-
penie u 9,3 % souboru. S vyskytem invazivni formy salmo-
nelézy statisticky vyznamné koreluji nasledujici faktory:
vék nad 70 let, pfitomnost arteridlni hypertenze, trvani one-
mocnéni 3 dny a méné pred ptijetim do nemocnice, hodnota
kreatininu v séru nad 250 pmol/l, pocet leukocytl v periferni
krvi nad 12 x 10°/1 a télesnd teplota nad 38,0 °C. Empirickou
antibiotickou terapii bylo ve sledovaném souboru 1éceno
92,8 % pacientd s neinvazivni formou onemocnéni a 97,2 %
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Tabulka 1. Poéty pacientl hospitalizovanych v jednotlivych letech
s danou formou onemocnéni

Table 1. Patients hospitalised with salmonellosis/invasive
salmonellosis by year

Neinvazivni Invazivni
Rok
hospitalizace forma forma
# (n =125) (n=36)
201 34(739) 12 (26.1) 46 (100,0)
20z 40 (75,5) 13.(24,5) 53 (100,0)
2018 51(823) 177 62(100,0)
Celkem: n (%) 125 (77,6) 36 (22,4) 161(100,0)

pacientl s invazivni formou onemocnéni. Primérna doba
antibiotické terapie byla 8,1 dne ve skupiné s neinvazivnim
onemocnénim a 9,7 dne u pacient@ s invazivnim onemocné-
nim. Postantibioticka kolitida zptisobena Clostridium difficile se
vyskytla u 9 pacientd (5,6 %). Organové komplikace salmo-
neldzy nebyly pozorovany.

Podskupina pacientu s invazivnim onemocnénim
Primérnd doba hospitalizace pacientdi s invazivnim one-
mocnénim (n = 36) ¢inila 8,6 dn@ (median 6,0). U jedné
pacientky vedlo onemocnéni k mylné diagnéze apendici-
tidy. U jednoho pacienta se vyskytla klinicky nevyznamna
enteroragie. U 3 pacientdl byly soucasné pfitomny dalsi
vyznamné komorbidity (1krat sepse zptisobena Staphylococcus
aureus, 1krat endokarditida zptisobend blize neurcenymi
grampozitivnimi bakteriemi a 1krat multiorgdnové selhani
s fatalnim vyudsténim). Akutni rendlni selhani se vyskytlo
u 11 pacientt (30,6 %), u 3 z nich byla nutna alespon jedna
hemodialyzacnilécba; u 2 z nich byla jiz dfive dokumentova-
na chronicka renalni insuficience (retrospektivné hodnoceno
bylo akutni renalni selhani definovano jako vzestup hodnot
kreatininu v séru na vice nez 1,5nasobek dlouhodobych
hodnot). Trombocytopenie se vyskytla u 6 pacientdi (16,7 %),
ve 2 pfipadech pouze mirna s hodnotami nad 100,0 x 10%/1;
u 4 jedinct téZ$i trombocytopenie s hodnotami pod 100,0 x
10°/1. Béhem 1é¢by doslo u véech jedincii k rychlé tipravé poctu
trombocytl k normé bez dal§ich komplikaci. Leukopenie
nebyla v tomto souboru pozorovana. U 16 pacient (44,4 %)
se pocet leukocytdi v periferni krvi pohyboval v referen¢nim
rozmezi 4,0-10,0 x 10%/1. Priikaz salmonel v hemokultu-
rach byl zaznamenan pouze u 2 pacientli; hemokultiva¢ni
vySetfeni vSak nebyla rutinné provadéna. Mikrobiologicky
prevazoval sérovar Salmonella Enteritidis (22 zachytd, 61,1 %),
dale Salmonella Typhimurium (7 zachyta, 19,4 %; z toho 1krit
S.Typhimurium monofazicka a 1krat kmen produkujici Siro-
kospektré betalaktamazy typu ESBL). Ve dvou ptipadech byla
diagnostikovana nakaza S.infantis a vZdy v jednom pfipadé
S. Mbandaka a S. Java. Ve tfech pfipadech nebyl kmen sal-
monel dourcen. Dlouhodobé vylucovani salmonel ve stolici
bylo pozorovano u 2 pacientdi - jednalo se 0 79letého pacienta
dlouhodobé 1éceného prednisonem pro chronickou obstruke-
ni plicni nemoc a o 72letou Zenu s chronickym srde¢nim
selhavanim, ischemickou chorobou srdecni a chronickou
renalni insuficienci, u které se nasledné rozvinul syndrom
multiorgdnového selhani s fatalnim vyusténim.

Pouzita terapie

Antibiotiky bylo 1é¢eno 35 pacienttl (97,2 %). V terapii byly
u 12 pacientl pouzity cefalosporiny III. generace (33,3 %),
u 17 pacientti metronidazol (47,2 %), u 15 pacientii Kotrimo-
xazol (41,7 %) a u 2 pacientll aminopeniciliny. Rifaximin

byl pouzit u 5 pacient (13,9 %), vankomycin peroralné
pro moznou kolitidu zptsobenou Clostridium difficile u 2 pa-
cientl a klindamycin (pro soucasny epiduralni absces sta-
fylokokové etiologie) a doxycyklin vzdy u jednoho pacien-
ta. Kombinovand antibioticka terapie byla pouzita celkem
u 24 jedinct (66,7 %). Monoterapie byla pouzita pouze
u 11 pacientl (7krat kotrimoxazol - 19,4 %; 3krat cefalosporiny
I11. generace; 1krat vankomycin peroralné pro moznou koli-
tidu zptisobenou Clostridium difficile) . Primérna délka antibio-
tické terapie dosahovala 9,7 dne (0,0-31,0 dnii, medidn 17,5).
Jeden pacient nebyl antibiotiky 1é¢en viibec, ackoli splrioval
kritéria syndromu systémové zanétlivé odpovédi - vstupni
hodnota C-reaktivniho proteinu v séru byla 18,2 mg/1 (paty
den 29,9 mg/l), vstupni pocet leukocyti 11,5 x 10°/1 (paty den
5,5 x 10%/1); hodnota prokalcitoninu v séru nebyla u tohoto
pacienta stanovena, klinicky stav se spontdnné upravil po
rehydrataci. U 2 pacientdl doslo v bezprostfedni souvislosti

Tabulka 2. Zakladni charakteristiky analyzovaného souboru

Table 2. Basic characteristics of the study cohort

Charakteristika N vyplnénych n (%)
hodnot median (min-max)
Muzi 161 64 (39.,8)
Veék pfi hospitalizaci [roky] 161 70 (18-92)
Hmotnost [kg] 94 72 (37,8-15)
BMI [kg/m?] 94 26,0 (15,6-39,7)
Teplota pfi pfijmu [°C] 109 36,9 (35,8-40,0)
Hypertenze 161 97 (60,2)
Ischemicka choroba srdecni 161 54 (33,5)
Diabetes mellitus 2. typu 161 35(21,7)
Cévni mozkova prihoda 161 23(14,3)
Chronicka rendlni insuficience 161 16 (9,9)
Karcinom 161 17 (10,6)
Srdecni selhdvani 161 10 (6,2)
Imunosuprese 161 19 (11,8)
Koufeni cigaret 153 42 (27,5)
Nesteroidni antiflogistika 161 4(2,5)
(NSAID/coxiby)
Kyselina acetylsalicylova 161 60 (37,3)
Opioidy 161 8(5,0)
Inhibitory protonové pumpy 160 62 (38,8)
Imobilita 160 27 (16,9)
Malnutrice 158 17 (10,8)
Trvani onemocnénf pred 152 3 (0-120)

hospitalizaci [dny]

Leukocyty pfi prijmu [x 109/1] 151 7.8 (2,5-20,8)
Neutrofily pfi prijmu [x 10%/1] m 6,2 (1,2-19,2)
CRP pfi prijmu [mg/1] 148 79 (1-342)
Urea pfi prijmu [mmol/I] 155 6,4 (1-49,5)
Kreatinin pfi pfijmu [umol/I] 154 97 (33-1453)

Vysveétlivky: BMI - body mass index, NSAID - nesteroidni antiflogistika,
CRP - C-reaktivni protein

Note: BMI - body mass index, NSAID - non-steroidal anti-inflammatory
drugs, CRP - C-reactive protein
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s 1é¢bou k rozvoji kolitidy zptisobené Clostridium difficile. Dva
polymorbidni pacienti svému komplikovanému onemocnéni
podlehli (letalita 5,6 %).

Podskupina pacientti s neinvazivnim onemocnénim

Ve skupiné pacientdl s neinvazivni formou onemocnéni
uzivalo 11 pacientt (8,8 %) dlouhodobou imunosupresivni
1é¢bu; 2 pacienti byli po splenektomii, u jednoho byla
zjisténa kongenitalni asplenie; jedna pacientka méla de-
ficit humordlni imunity s nutnosti pravidelné substituce
imunoglobulint a jeden pacient byl 1é¢en pro myelodysplas-
ticky syndrom. Primeérna doba hospitalizace ¢inila 9,0
dnt (median 4,0 dny). U 11 pacientil se vyskytla klinicky
nevyznamna enteroragie (8,8 %). U tfi pacientd byly pii-
tomny laboratorni projevy mirné pankreatitidy; u 3 jedinct
se béhem hospitalizace vyvinula bronchopneumonie; u 2
pacientt byly pfi pfijeti pfitomny zndmKy poc¢inajiciho ilea
tenkého stfeva; u dvou pacientd se v ivodu vyskytly zavazné
poruchy srde¢niho rytmu (1krat nutnost kardiopulmocereb-
ralni resuscitace a Ikrat nutnost akutni implantace trvalého
kardiostimulatoru). Akutni renalni selhini se vyskytlo
u 15 pacientd (12,0 %), u 3 z nich byla nutna alespori jedna
hemodialyzac¢ni 1é¢ba. U pacientti 1écenych hemodialyzou
byly vzdy pfitomny zavazné komorbidity (diabetes mel-
litus, 1krat chronicka renalni insuficience, ischemicka
choroba srde¢ni). Trombocytopenie se vyskytla u 9 pacientd
(7,2%), u7znich mirna s hodnotami nad 100,0 x 10°/1 (77,8 %)
a u 2 jedinci tézsi (s hodnotami pod 100,0 x 10%/1; 22,2 %).
Béhem 1é¢by doslo u vSech jedinci k rychlé tpravé poctu
trombocyti k normé bez dalsich komplikaci. U 7 pacien-
th (5,6 %) byla pozorovdna mirna transientni leukopenie
(s hodnotami nad 2,5 x 10°/1).

Mikrobiologicky pfevazoval sérovar Salmonella Enteritidis (84
zachytd; 67,2 %), dale Salmonella Typhimurium (14 zachytd,
z toho 1krat monofazicka salmonela; 11,2 %), S. Infantis
aS.Agonavzdy4 piipady,S.Indiana-2ptipady,S. Mikawasima
-2 zachyty, jeden kmen producent Sirokospektré betalak-
tamazy typu ESBL; a vzdy v jednom pfipadé S. Stanley,
S. Bareilly, S. Livingstone,S. Ohio,S. Mbandaka, S. Derby,
S. Corvallis a S. Coeln. V sedmi pfipadech nebyl sérovar
salmonel douréen. Dlouhodobé vylucovani salmonel ve
stolici bylo pozorovano u 11 pacientd - 6krat se jednalo
o sérovar Salmonella Enteritidis, 2krat o salmonely skupiny
B avzdy 1krat o salmonelu skupiny C, Salmonella Mbandaka
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a 1krat o blize neurceny kmen. U jednoho pacienta pro-
bihala soucasné i kampylobakteriéza - pribéh byl vSak
nekomplikovany.

Antibioticka 1écba byla pouzita u celkem 116 pacientd
(92,8 %); pouze 9 pacientl bylo léeno symptomaticky.
Primérnd doba antibiotické terapie byla 8,1 dne (median
7 dnti; rozptyl hodnot 4,0-18,0). Nejcastéji byl pouzit ko-
trimoxazol (81 pacienti, 64,8 %), rifaximin (28 jedinci,
22,4 %), metronidazol (22 jedinci, 17,6 %) a cefalosporiny III.
generace (17 jedinci, 13,6 %). U péti pacientl byla k 1écbé
pouzita fluorochinolonova antibiotika, u tfi chloramfenikol
avzdy ujednoho aminopenicilin, tetracyklin, aminoglyko-
sid, piperacilin/tazobaktam nebo makrolid. Kombinovana
antibioticka terapie byla pouzita celkem u 38 pacientd v této
podskupiné (30,4 %). U 4 jedincti doslo béhem hospitalizace
a 1é¢by k rozvoji kolitidy zptisobené Clostridium difficile - vSichni
byli opakované 1é¢eni pro dlouhodobé vylucovani salmonel ve
stolici. Tfi polymorbidni seniofi svému onemocnéni a jeho
komplikacim podlehli (letalita 2,4 %).

V tabulce 3 jsou uvedeny zakladni demografické faktory,
kardiovaskuldrni rizikové faktory, sledované komorbidity
a terapie.

V tabulce 4 jsou uvedeny totozné charakteristiky v katego-
ridlni §kdle.

DISKUSE

Pro fakt, Ze salmonelézu povazuji klinici v Ceské republice
za banalni onemocnéni, svéd¢i nedostatek klinickych studii
aanalyz v poslednich 10 letech. Cerny et al. publikovali svoje
pétileté zkuSenosti s diagnostikou a 1écbou salmoneléz na
totozném pracovisti jako autofi v roce 1977 [7]. Na Slovensku
publikovala podobnou praci Poracka et al. v roce 2000 [32].
Epidemiologicky pfehled salmonel6z béhem témér desetile-
tého sledovani publikovala Sramova et al. [37]. V zahrani¢ni
literatute byla v roce 2012 publikovana kvalitni metaanalyza
v Cochranové databazi [28].

Rozvoj invazivni formy salmoneldzy je z¢asti podminén
i socioekonomickymi a hygienickymi faktory a vékem.
V subsaharské Africe se invazivni forma salmonel6zy pozo-
ruje u2,0-45,0 % vSech salmonelovych infekci, coZ odpovida
prevalenci 175,0-388,0/100 000 obyvatel [12]. Vyznamné se
zde uplatriuje podvyziva, anémie (a soucasné nakaza ma-
larickymi plasmodiemi) a ndkaza lidskym virem imunitni

Tabulka 3. Porovnani anamnézy pacientl podle formy onemocnéni -potencialni prediktory vyskytu invazivni formy onemocnéni

Table 3. Potential predictors of invasive salmonellosis based on history

Kategorie . A A . o
Charakteristika, n (%) a) rizikova Neinvazivni forma Invazivni forma Odds ratio (95% CI)
.. (n=125) (n=36) p-hodnota
b) referencni
— . a)>70let 69 (86,3) 173,8) 0,36 (0,16-0,79)
Vék pfi hospitalizaci b) =70 let 56 (69.1) 25 (30,9) p=0,011
a) ano 83(85,6) 14 (14,4) 0,32 (0,15-0,69)
Hypertenze b) ne 42 (65,6) 22 (34,4) p=0,004
. . < a) ano 53(88,3) 7M7) 0,33(0,13-0,81)
Kyselina acetylsalicylova B)iE 72.(7113) 29(287) p=0,015
Oploldy a)ano 2(25,0) 6 (75,0) 12,30 (_2,36-64,00)
b) ne 123 (80,4) 30 (19,6) p =0,003

Mezi statisticky nevyznamné faktory pro invazivni formu onemocnéni patfilo pohlavi, pfitomnost ischemické choroby srdecni, diabetes mellitus 2. typu,
stav po cévni mozkové prihodé v minulosti, chronicka renalni insuficience, nadorové onemocnéni v anamnéze, srdecni selhavani, imunosupresivni [écba,
koureni cigaret, uzivani nesteroidnich antiflogistik ¢i inhibitord protonové pumpy, imobilita a malnutrice.

Statistically non-significant factors for invasive disease were sex, a history of coronary heart disease, type 2 diabetes mellitus, a history of cerebral vascu-
lar accident, chronic renal insufficiency, a history of cancer, heart failure, immunosuppressive therapy, cigarette smoking, use of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs or proton pump inhibitors, immobility, and malnutrition.
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Tabulka 4. Porovnani charakteristik na pocatku hospitalizace - kategorialni

Table 4. Basic clinical and laboratory parameters at admission - categorically

Charakteristika, n (%)

Kategorie
a) rizikova
b) referenéni

Neinvazivni forma

Invazivni forma

Odds ratio (95% CI)
p-hodnota

Trvani pred hospitalizaci a)=3dny 58 (69,0) 26 (31,0) 3,36 (1,41-8,03)
[dny] b) >3 dny 60 (882) 8(N8) p = 0,006
S a) > 38°C 5(357) 9(643) 7,20 (2,16-23,98)
Teplota pH pHjmu [°C] b) = 38 °C 76 (80,0) 19 20,0) p = 0,001
Leukocyty pfi pFijmu a)>12x10%/1 11(50,0) 11(50,0) 4,86 (187-12,62)
[x10%/1] a) =12 x10% 107 (82,9) 22.(17,1) p = 0,001
Neutrofily pfi pfijmu a) > 9 x10%/ 13 (46,4) 15 (53,6) 6,21 (2,40-16,06)
[x 10%/1] b) =9 x10%/I 70 (84,3) 13.315,7) p < 0,001
..... a) > 150 ma/I 22 (55,0) 18 (45,0) 4,70 (2,08-10,67)
CRE pH pHImulImc; i b) <150 mg/I 92(852) 16 (14.8) p < 0,001
_— a) > 12 mmol/I 24.(66,7) 12(33,3) 2,09 (091-4,78)
Urea pfl pillmu [mmol/] b) <12 mmol/I 96 (80,7) 23(19.3) p=0,082
Kreatinin pfi pFijmu a) > 250 umol/I 1 (55,0) 9 (45,0) 3,57 (1,34-9,53)
[wmol/I] b) < 250 wmol/I 109 (81,3) 25(18,7) p = 0,011
Syndrom systémové
Ll oV a)ano 0(0) 22 (100)
zanétlivé odpovédi -
P T b) ne 125 (89,9) 14 (10,1)

nedostate¢nosti (HIV). U téchto jedinci je rovnéZ pozoro-
vana vysoka mortalita, pfedev§im pak u déti do 5 let véku
[15, 22, 27]. V industrializovanych zemich se prevalence
invazivni formy salmonelézy odhaduje na 1,0/100 000
obyvatel a rok [22]. Letalita pii bakteriémii se udava az ve
44,0 % a je vyrazné vyssi v extrémnich vékovych skupinach
[10, 15, 31]. V provedené studii dosahovala frekvence inva-
zivni formy salmonelové infekce podle kritérii syndromu
systémové zanétlivé odpovédi a/nebo elevace prokalcitoni-
nu v séru 22,4 % a kumulativni letalita dosahovala 3,1 %.
Samotna bakteriémie byla pozorovana v 1,2 %, coz zfejmé
neodpovida skutec¢nosti, nebot v prezentovaném souboru
nebylo u naprosté vétSiny pacientll provedeno hemokul-
tivacni vySetfeni, a to i kdyz méli pfiznaky SIRS. Vyskyt
prodlouzeného vyluc¢ovani salmonel ve stolici byl pozorovan
v 6,8 % souboru. Ve studii nebyla pozorovdna vyznamna
souvislost diabetes mellitus, ischemické choroby srdecni,
koufeni cigaret, nadorového onemocnéni v anamnéze ani
malnutrice ¢i imobility s rozvojem invazivni formy one-
mocnéni. Naopak pfitomnost arteridlni hypertenze se po
adjustaci na vék jevi jako statisticky vyznamny rizikovy
faktor invazivni salmonelové infekce. Chen et al. pozorovali
statisticky vyznamnou souvislost mezi pfitomnosti arteri-
alni hypertenze a ischemické choroby srde¢ni a invazivni
formou onemocnén{ a cévnimi komplikacemi salmoneléz.
K posouzeni mozné vaskularni infekce navrhli jednoduchy
skérovaci systém [17, 18].

Uzivani inhibitori protonové pumpy bylo prokdzano jako
rizikovy faktor pro rozvoj salmonelézy, coz lze vysvétlit vét-
$im mnozstvim prezivsich salmonel v hostiteli pfi vy$$im pH
zaludecni kyseliny. V pfedkladané studii nebyl prokazan sta-
tisticky vyznamny vliv uzivani inhibitor@ protonové pumpy
narozvoj invazivni formy onemocnéni. Z toho 1ze v souladu
s literarnimi prameny usuzovat, Ze rozvoj invazivni formy
onemocnéni nemusi byt ovlivnén samotnym mnozstvim
patogennich mikroorganismi jako spiSe jejich schopnosti
invazivity, kterd se u jednotlivych sérovarti 1i$i [1, 15, 31, 35].
Ve studii bylo prokdzano, Ze uzivani opioidt predstavuje sta-
tisticky vyznamné riziko pro invazivni formu salmonelézy.

Jednim z hlavnich nezaddoucich u¢inki opioidil je zpomaleni
peristaltiky, soucasné je vsak dobfe dokumentovan imuno-
supresivni efekt dlouhodobé 1é¢by opioidy [9, 11, 14, 16, 34].
Po ukonceni dlouhodobé terapie opioidy pozorovali Roy et
al. kratsi dobu zivota mysi a signifikantné vyssi bakteriémii
po infekci salmonelami [34]. Mozny vliv dlouhodobé 1é¢by
opioidy na rozvoj salmonelové infekce by zaslouzil vétsi
pozornost i v budoucim vyzkumu.

Dale byl v souboru studovan vliv uzivani inhibitord cyklo-
oxygenazy na pribéh onemocnéni. Cyklooxygenaza (COX)
je béZnou soucasti enzymatické vybavy enterocytl [3, 30].
Inhibitory COX mohou byt neselektivni (napf. kyselina
acetylosalicylova, ASA; nebo paracetamol) nebo selektivni
(inhibitory COX-2, ,,coxiby“). Salmonelova infekce je moc-
nym stimulem pro zvy$enou syntézu cyklooxygenazy a na-
sledné i prostanoidii, které se vyznamné podili na regulaci
probihajici imunitni odpovédi. Bowman et al. prokazali
zvySenou expresi COX-2 mRNA v enterocytech stimulovanych
salmonelami a nasledné i zvySenou syntézu prostaglandinu
E, (PGE,) v monocytech a makrofazich mezenteridlnich lym-
fatickych uzlin. Selektivnim inhibitorem COX-2 byla syntéza
PGE, blokovana [5]. Ve studovaném souboru byla prokazana
statisticky vyznamna souvislost s uzivinim ASA a invazivni
formou salmonelové infekce. Pocet pacientl uzivajicich
selektivni inhibitory COX-2 byl minimdalni, a proto nelze
jejich pripadny vliv na pribéh onemocnéni validné posoudit.
Ponékud vétsi mnozstvi jedinch uzivalo dlouhodobé blize
nespecifikovana nesteroidni antiflogistika, ani v této skupi-
né vsak nebyla pozorovana statisticky vyznamna souvislost
s pribéhem salmoneldzy. V této souvislosti by mohlo byt
Kklinicky relevantni zabyvat se moznym vlivem casté aplikace
paracetamolu jako antipyretika na mozny rozvoj invazivni
formy onemocnéni.

Transientni pokles poctu leukocytd ¢i trombocytd je u gastro-
intestinalnich nakaz virové i bakteridlni etiologie pomérné
Casty a zpravidla se po nékolika dnech spontanné restituuje.
Zmény v krevnim obraze pozorované v tomto souboru byly
vzdy klinicky nevyznamné a s vyjimkou 1 pfipadu (exitus) se
pocet trombocytl i leukocytd upravil k normeé.
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V prezentované studii se potvrzuje vysoka pravépodobnost
invazivni formy onemocnéni u pacientd alespor s jednim
z nasledujicich faktorl: pocet leukocyti nad 12,0 x 10%1,
absolutni neutrofilie a/nebo s télesna teplota nad 38,0 °C.
Soucasné zvysena hodnota kreatininu v séru (> 250 pmol/1)
statisticky vyznamné koreluje s vyskytem invazivni formy
salmoneldzy, a to zvlasté pokud onemocnéni trva 3 dny
améneé.

Empirickou antibiotickou terapii bylo ve sledovaném sou-
boru lé¢eno 92,8 % pacientii s neinvazivni a 97,2 % pacienti
s invazivni formou onemocnéni. Kombinovanou antibiotic-
kou terapii obdrzela tfetina pacientt s neinvazivni formou
onemocnéni a 2/3 pacientl s invazivni formou nemoci.
Mezi nejvice pouzivana antibiotika patfil kotrimoxazol,
cefalosporiny III. generace a metronidazol. Cefalosporiny
III. generace a metronidazol byly ¢asto indikovany v kom-
binaci - hlavnim diivodem byla snaha o $ir$i pokryti po-
tencidlné patogenni intestinalni mikrofléry v dobé pted
ziskanim prvnich vysledkd kultivacniho vySetfeni stolice na
obligatni intestinalni patogeny. Ostatni antibiotika (napf.
vankomycin, klindamycin, makrolidy) byla pouZzita v 1écbé
konkomitantnich jinych infekci, jsou v§ak pro uplnost pre-
hledu rovnéz uvedena. Primérna doba antibiotické terapie
sevjednotlivych podskupinach pfili$ nelisi. Postantibiotickd
kolitida zplisobena Clostridium difficile se vyskytla celkem u 9
jedincd (5,6 %). Ostatni komplikace byly vzacné. Organové
komplikace salmoneldzy (endokarditida, osteomyelitida,
infekce protéz) nebyly v souboru pozorovany. Z vyse uvedené-
ho vyplyva nékolik zavéri: V klinické praxi je Casto obtizné
spravné indikovat empirickou antibiotickou terapii. Pficinou
jenejasna diagndza pii prijeti (vysledky kultivacniho vyset-
feni stolice na obligatné intestinalni patogeny jsou dostupné
v odstupu 48-72 hodin od ziskani biologického materidlu)
a Casto vyrazné horsi klinicky stav pacientd pii pfijeti do
nemocnice nez v odstupu nékolika malo hodin po Gvodni
rehydratacni 16¢bé.

Vystupy pro praxi

V souladu s vysledky prezentované studie si autofi dovoluji
navrhnout nasledujici terapeuticky algoritmus. OSetfujici
1ékar by pii rozhodovani o pripadné antibiotické 1é¢bé mél
vzit v ivahu kombinaci nasledujicich faktorti: Premorbidni
stav pacienta (imunodeficit, pfitomnost ciziho télesa v orga-
nismu, vék), jeho aktualni klinicky stav (trvani onemocnéni
1-3 dny, pfiznaky SIRS) a vysledky dal$ich laboratornich
vySetfeni (vys$si pravdépodobnost invazivni formy onemoc-
néni pri hodnoté kreatininu v séru nad 250 pmol/l; pfi ne-
jasnostech hodnota prokalcitoninu v séru) na jedné strané
amozna rizika empirické antibiotické 1é¢by na strané druhé
(indukce bakterialni rezistence k antibiotikim, dlouhodobé
vyluCovani salmonel ve stolici, rozvoj Kkolitidy zptisobe-
né Clostridium difficile). Samotna i vyrazné zvysena hodnota
C-reaktivniho proteinu nepfedstavuje adekvatni parametr
k indikaci antibiotické 1é¢by. Je nutné si uvédomovat dyna-
miku sledovanych parametri zanétu: Normalni nebo jen
mirné zvySeny pocet leukocytl v periferni krvi po nékolika
dnech trvani onemocnéni je jevem pfiznivym; v akutni
fazi onemocnéni (zpravidla prvni den) byva naopak casto
pfitomna vyrazna leukocytéza (reakce na stresovy podnét),
ktera se po intenzivni rehydrataci nezfidka rychle upravi do
referen¢niho rozmezi (a to i bez antibiotické 1é¢by). Naopak
vzestup hodnot CRP lze ofekavat s odstupem ¢asu nutného
pro jeho syntézu, coZ je asi 16 hodin. Proto lze pfi absenci
znamek SIRS ¢i sepse povazovat hodnotu CRP 100-200 mg/1
tfeti aZ paty den trvani onemocnéni za pomérné piiznivy
nalez. V ptipadé pochybnosti o indikaci empirické antibio-
tické 1é¢by 1ze v odstupu 8-12 hodin opétovneé vySetfit krevni
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obraz, rendlni parametry a CRP a podle jejich dynamiky
se rozhodnout. Zvlasté u imunitné oslabenych jedinca by
meéla byt preferen¢né pouzita antibiotika s intracelularnim
mechanismem ucinku [21].

V prezentované studii je zfejmé, Ze empirickd antibioticka
terapie je na KICH indikovana pftili$ ¢asto. Déle se ukazuje,
Ze je obtizné jiz zahajenou antibiotickou terapii deeskalovat.
Iv tomto bodé je tfeba kritického kaZzdodenniho nahliZeni na
trvani indikace antibiotické 1é¢by a tuto 1é¢bu pokud mozno
ukoncit, dovoluje-li to klinicky stav pacienta. V piehledu
vypracovaném Cochranovou databazi nebyl prokazan piiz-
nivy vliv podavani antibiotik na dobu trvani intestinalnich
projevii salmoneldzy. Intestinalni forma salmonel4zy spon-
tanné odezni béhem nékolika dnt - hlavni tlohou klinika
je tedy nadale adekvatni hydratace a suplementace piipad-
né iontové dysbalance [28]. Tak lze zabranit dalsi aktivaci
bakteridlnich genti kédujicich rezistenci k antibiotik@um,
jejich horizontalnimu i vertikalnimu pfenosu a soucasné
se vyrazneé snizi pravdépodobnost postantibiotické kolitidy
zplusobené C. difficile [2, 29, 33, 38]. Dlouhodobé vylucovani
salmonel ve stolici je i u nekomplikovanych onemocnéni
pomérneé Casté a mlze trvat nékolik tydnd (tzv. nosicstvi
v rekonvalescenci). O chronické nosicstvi se jedna v pripadé
trvani vyluc¢ovani salmonel déle nez 1rok. V provedené studii
bylo zaznamenano celkem 13 pacientii s dlouhodobym vyluco-
vanim salmonel ve stolici (u 9 jedincti dokumentovano trvani
nosicstvi v délce 1-5 mésicli), z toho 3 pacienti trpéli dlou-
hodobym imunodeficitem. Antibioticka 1é¢ba byla pouzita
110 z nich spiSe jako protiepidemické opatfeni - v naprosté
vétSiné se jednalo o klienty zatizeni dlouhodobé socidlni
péce. Sekvencni, nezfidka viceCetnou, antibiotickou terapii
pro trvajici (i asymptomatické) vylucovani salmonel obdrzelo
celkem 5 téchto jedinct - bez objektivni indikace. Nasledna
kolitida zptisobena C. difficile se vyskytla u 4 z nich. Lé¢ba
antibiotiky u dlouhodobého nosicstvi neni podle soucasnych
znalosti pausdlné indikovana [28]. V tomto pfipadé by teore-
ticky bylo mozno vyzkouset opomijenou fagoterapii (validni
Klinické studie vSak dosud nejsou k dispozici). Pfipravky s fa-
gem schopnym cilené napadat a nicit salmonely jsou volné
dostupné v 1ékarnach v zemich byvalého Sovétského svazu
(centrem vyzkumu je Eliaviv institut v gruzinském Tbilisi),
v nasich podminkach vsak v soucasnosti nepatfi k 1écebnym
standardiim [19, 36]. Za hlavni limitaci pfedkladané studie
povazuji autofi retrospektivni a monocentricky sbér dat.

ZAVER

V Ceské republice nebyla v poslednich 10 letech publikovina
obdobna studie. Autofi nazorné demonstruji zakladni klinic-
ké a laboratorni charakteristiky pacientd se salmoneldzou,
soucasné principy 1é¢by a vyvozuji konsekvence pro kazdo-
denni klinickou praxi a racionalni pouziti antibiotik. Bylo
by pfinosné ziskat obdobna data i z jinych pracovist v CR.
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