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UVODNIK

Uvodnik

VéZeni ptatelé, milé kolegyné a milf kolegové,

rok 2012 s 18. ro¢nikem casopisu ,,Klinickd mikrobiolo-
gie a infek¢ni 1ékarstvi® se stal nendvratné minulosti a nyni
otevirdte stranky prvniho ¢isla 19. ro¢niku. Jak je jiz zvy-
kem, dovolte mi prosim malou rekapitulaci. V roce 2012 by-
lo na strankdch ,, KMILu*“ publikovano celkem 29 sdéleni
a je dulezité, Ze nas Casopis je naddle uzndvan jako stan-
dardni recenzovany casopis. Podle metodiky Rady pro vy-
zkum, vyvoj a inovace (odborny a poradni organ vlady CR)
byl za rok 2012 hodnocen 13 tzv. RIV body. Za neméné vy-
znamny vSak povazuji i prakticky pifinos clankd, které
»KMIL* pfindsi. V fadé pripadd se jedna o sdéleni velmi
cennych zkuSenosti z infektologické a mikrobiologické pra-
xe, majici vyznam pro nasi diferencidlné-diagnostickou a 1é-
¢ebné-preventivni ¢innost. Tuto skutecnost je podle mého
ndzoru vhodné zduraznit, protoZze pravé péce o pacienty,
véetné preventivni ¢innosti, je nas§im zakladnim poslanim.

Prvni mésice roku 2013 byly soucasné obdobim, kdy by-
lo nutné realizovat vyznamné zmény ve vydavani naseho Ca-
sopisu. Rad bych vSem co nejsrdecnéji podékoval za velkou
podporu, kterd umoznila, ze ,,KMIL* bude vychazet nadile,
a to Ctyfikrat rocné. Jsem presvédCen, Ze tato zména, spolu
s navySenim predplatného, které redlné kryje ndklady spoje-
né s vydavanim (420 K¢ pro ¢leny SIL, SLM nebo SEM/
520 K¢ pro necleny), zabezpeci dal§i budoucnost ¢asopisu.

Je vsak nutné zdiraznit, ze udrzeni ,,KMILu* je pfedevsim
zésluha nds vSech a jesté jednou dékuji za neocenitelnou po-
moc a podporu, kterych si velmi vazim.

Mili ptételé, prvni ¢islo nového ro¢niku s péti sdélenimi
je dobrym piikladem smyslu existence casopisu ,,Klinicka
mikrobiologie a infek¢ni 1€karstvi. Publikované ¢lanky ne-
jenom roz$ifuji nase teoretické znalosti, ale soucasné prina-
Seji praktické zkuSenosti z denni praxe. Jsem presvédcéen, Ze
pravé tato kombinace predstavuje dusi naseho ,,KMILu*.
Veéfim, Ze tomu tak bude i nadéle. V této souvislosti prosim
o dalsi piispévky, které by pomohly nadéle udrZet dobrou
pozici a tGroven Casopisu.

Véazeni ¢tendfi, milé kolegyné a mili kolegové, preji Vam
piijemné chvile stravené nad strdnkami prvniho ¢&isla 19.
ro¢niku a véfim, Ze publikované informace budou piinosem
pro Vasi odpovédnou praci. Zachovejte nasemu cCasopisu
svou laskavou piizer!

Se srde¢nym pozdravem

prof. MUDr. Milan Koléf, Ph.D.
Séfredaktor
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Vliv selekcéniho tlaku karbapenemil na bakterialni rezistenci

M. KOLAR?, M. HTOUTOU SEDLAKOVA?, H. SUCHANKOVA?, V. HANULIK?

1Ustav mikrobiologie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a FN Olomouc
2Ustav klinické farmakologie, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

SOUHRN
Kolai M., Htoutou Sedlakova M., Suchankova H., Hanulik V.: Vliv selekéniho tlaku karbapenemu na bakterialni rezistenci
V soucasné dobé se v dusledku vysoké rezistence bakterialnich patogenti k sirokospektrym penicilintim a cefalosporintim zvysuje apli-
kace karbapenemu. Cilem piedloZené prace byla analyza vztahu spotieby karbapenemu a rezistence vybranych gramnegativnich pa-
togenil k meropenemu. Na zakladé linearni regresni analyzy byla prokazana statisticky vyznamna zavislost vztahu mezi spotfebou kar-
bapenemi a rezistenci Pseudomonas aeruginosa.

Klicova slova: karbapenemy, selekénti tlak, rezistence, Pseudomonas aeruginosa

SUMMARY
Kolar M., Htoutou Sedlakova M., Suchankova H., Hanulik V.: Influence of carbapenem selection pressure on bacterial resistan-
ce
As aresult of high resistance of bacterial pathogens to broad-spectrum penicillins and cephalosporins, carbapenems have been increa-
singly used recently. The presented study aimed at analyzing the association between carbapenem consumption and resistance of se-
lected Gram-negative pathogens to meropenem. Using linear regression analysis, a statistically significant association was found bet-
ween carbapenem consumption and resistance of Pseudomonas aeruginosa.

Keywords: carbapenems, selection pressure, resistance, Pseudomonas aeruginosa
Klin mikrobiol inf 16k 2013;19(1):4-7
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Uvod

Soucasnd antibiotickd 1é¢ba je vyznamné konfrontovina
s nardstajici odolnosti bakterialnich patogend. Tato skutec-
nost predstavuje vyznamny limitujici faktor v dspéSnosti ne-
jen vlastni antibioterapie, ale celkového terapeutického pii-
stupu, coz lze doloZit celou fadou studii dokladujicich vyssi
morbiditu a mortalitu v pfipadé infekci zpisobenych multi-
rezistentnimi bakteriemi [1-4].

Vyznamnou skupinu antimikrobnich 1é¢iv predstavuji
beta-laktamova antibiotika. Jsou to uc¢inné ptipravky, které
jsou pro své vyhodné vlastnosti, napt. baktericidni uc¢inek
a minimdlni toxicitu, velmi Casto poddviny. Maji Siroké
spektrum ucinku, zahrnujici grampozitivni i gramnegativni{
bakterie. Strukturdlnim zdkladem vSech zdstupci je Ctyi-
¢lenny beta-laktamovy kruh, ktery podminuje antibakteril-
ni uc¢inek. Na podkladé odliSnosti molekuldrnich struktur,
které jsou navdzdny na aktivni misto, jsou definovany CEtyfi
zékladni skupiny, a to peniciliny, cefalosporiny, monobakta-
my a karbapenemy. V souvislosti s jejich masivnim pouzi-
vanim, predevS§im penicilind a cefalosporint, vSak doslo

k vyraznému rozsifeni bakteridlnich mechanizmt, podmi-
fyjicich odolnost k tucinku beta-laktamovych antibiotik.
ré beta-laktamazy typu ESBL a AmpC. Dnes je jiZ identi-
fikovano ptes 890 typa beta-laktamaz a pies 300 typu Si-
rokospektrych beta-laktamdz typu ESBL [5,6]. Vzhledem
k masivnimu rozsifeni produkce téchto enzymi u entero-
bakterii zplsobujicich infekce, pfedev§im u pacientd v in-
tenzivni péci, zvySuje se spotfeba karbapenemu, které jsou
na bakterie produkujici uvedené enzymy stéle dobfe Gc¢inné.
Bohuzel v pfipadé karbapenemu rovnéz dochazi ke zvySo-
véni odolnosti bakteridlnich patogend, napf. u Pseudomonas
aeruginosa. Je vSak nutné zduraznit, Ze tento typ rezistence
se objevuje se stoupajici frekvenci i u enterobakterii. Strmy
riist rezistence je popisovan predeviim v Recku, kde podil
imipenem-rezistentnich kment Klebsiella pneumoniae
vzrostl v obdobi 2001-2006 z méné nez 1 % na 20 % [7].
Italska pracovni skupina analyzovala data shromdzdéna bé-
hem 40mési¢niho obdobi (1. 1. 2009-30. 4. 2012) a zjistila
statisticky vyznamny ndrist podilu izolatG Klebsiella pneu-
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moniae rezistentnich ke karbapenemim z 2 % v roce 2009
na 19 % v roce 2012 [8]. V roce 2011 dosahla droven rezi-
stence Klebsiella pneumoniae ke karbapenemiim v Recku
J1Z 68 % a v Itdlii 27 %. Dal$imi evropskymi oblastmi s vys-
§i rezistenci tohoto species jsou Kypr (16 %), Malta (4 %)
a Madarsko (2 %). Ostatni evropské stity, véetné Ceské re-
publiky, si zatim udrzuji hodnotu rezistence pod 1 %. Stejné
tak rezistence Escherichia coli ke karbapenemim je v celé
Evropé pod 1 % [9].

Cilem predloZené préace byla analyza vztahu spotieby kar-
bapenemd a rezistence vybranych gramnegativnich patoge-
nd k meropenemu.

Materidl a metody

V obdobi 1. 1. 2005-31. 12. 2011 byla u nejcetnéjsich
gramnegativnich patogent, izolovanych z klinického mate-
ridlu pacientti hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici
Olomouc (FNOL), stanovena rezistence k meropenemu
standardni dilu¢ni mikrometodou podle kritérii EUCAST
[10]. Referencéni kmeny Escherichia coli ATCC 25922,
Escherichia coli ATCC 35218 a Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 slouzily k protokolované kontrole kvality.
Rezistence byla hodnocena na trovni celé FNOL a dale na
Klinice anatesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
(KARIM).

Spotieba karbapenemil, ziskana z databéze Ustavu farma-
kologie FNOL, byla vyhodnocena ve stejném obdobi pomo-
ci ATC/DDD systému [11]. Absolutni spotieba karbapene-
mi byla vyjadfena v definovanych dennich davkach (DDD).

Relativni spotfeba antibiotik byla vyjddifena poctem defino-
vanych dennich davek na 100 oSetiovacich dni/lGzkodna
(DBD), vypoctenych podle ndsledujictho vzorce:
DBD = (DDD x 100)/pocet lizkodnt [12].

Vztah mezi Cetnosti kment rezistentnich k meropenemu
a celkovou spotiebou karbapenemi byl analyzovan linedrn{
regresni analyzou pomoci Spearmanovy korelace. Statistic-
ka vyznamnost byla stanovena pro p < 0,05.

Vysledky

Tabulka I uvadi rezistenci nejcastéj§ich gramnegativnich
bakterii k meropenemu ve sledovanych epidemiologickych
jednotkach, v¢etné poctu testovanych kmenu jednotlivych
species.

7 udaju je zfejmé, Ze rezistence sledovanych enterobakte-
rif ke karbapenemim je na drovni celé FNOL stale velmi
nizkd. Rovnéz v piipadé klinicky vyznamnych enterobakte-
rif, izolovanych od pacientii hospitalizovanych na KARIM,
byla celkové prokdzana stabilni a dobra situace spocivajici
v nizké frekvenci meropenem-rezistentnich izolatli (nékteré
vys$$i hodnoty rezistence ve sledovanych letech byly zputso-
beny chybou malych ¢isel). Naopak vyznamny epidemiolo-
gicky 1 klinicky problém pfedstavuje stoupajici odolnost
druhu Pseudomonas aeruginosa, predev§im u pacientd v in-
tenzivni péci, kde v roce 2011 byla jiz u 60 % kment pro-
kazéana rezistence k meropenemu.

Data o spotieb€ karbapenemtl, imipenemu a meropenemu
(dalsi karbapenemy nebyly ve FNOL ve sledovaném obdo-
bi pouZity) jsou uvedena v tabulce 2.

Tabulka 1
Rezistence vybranych bakterialnich druhl k meropenemu ve FNOL a na KARIM v procentualnim vyjadreni

ENOL 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Klebsiella pneumoniae 1 (2983) 0(3032) 0 (3411) 0 (3573) 0 (3872) 0 (3 825) 1 (2791)
Escherichia coli 0 (5 548) 1(5807) 1 (4 306) 0 (4597) 0 (5 160) 0 (5352) 0 (4 535)
Enterobacter cloacae 2 (264) 1 (287) 1 (417) 1 (453) 1 (396) 0 (505) 0 @377
Citrobacter freundii 0 (592 2 (481) 2 (269) 0 (288) 0 (306) 1 (278) 0 (213)
Proteus mirabilis 0 (1296) 1 (1158) 0 (1027) 0 (1 026) 0 (1218) 0 (1243) 0 (973)
Pseudomonas aeruginosa 26 (1 895) 25 (1 681) 27 (2 211) 30 (2189) 30 (2143) 30 (1989) 40 (1949)
KARIM 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Klebsiella pneumoniae 2 (350) 1 (296) 1 (413) 1 (363) 0 (348) 0 (259 3 (298)
Escherichia coli 0 (116) 2 (171) 0 (182) 1 (147) 0 (217 0 (157) 0 (186)
Enterobacter cloacae 0 (12) 0 (18) 0 (@33 0 (48) 17 (12) 0 40) 0 45)
Citrobacter freundii 0 @) 0 (6) 0 (10 0 ) 0 (22 20 5) 0 )
Proteus mirabilis 0 45 0 (50) 0 (63) 0 (58 0 (64 0 (53) 0 (7
Pseudomonas aeruginosa 38 (249) 44 (184) 52 (296) 52 (258) 47 (233) 51 (186) 60 (238)

Vysvétlivky: FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc; KARIM - Klinika anatesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FNOL.
V zévorce je uveden pocet testovanych kmenu.
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Tabulka 2
Absolutni a relativni spotfeba karbapenemd v celé FNOL a na KARIM v letech 2005-2011

EFNOL 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
meropenem DDD 2073 1099 1790 2377 4 147 4 490 3876
DBD 0,571 0,317 0,505 0,665 1,194 1,307 1,228
imipenem DDD 0 147 694 1 046 690 1150 1341
DBD 0 0,042 0,196 0,293 0,199 0,335 0,425
karbapenemy celkové DDD 2073 1 246 2483 3423 4 837 5640 5216
DBD 0,571 0,359 0,700 0,958 1,392 1,641 1,653
KARIM 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
meropenem DDD 430 300 280 228 500 500 560
DBD 16,606 13,618 9,284 8,228 18,443 19,592 22,490
imipenem DDD 0 0 113 221 65 118 179
DBD 0 0 3,747 7,993 2,398 4,604 7,169
karbapenemy celkové DDD 430 300 393 449 565 618 739
DBD 16,606 13,618 13,031 16,221 20,841 24,197 29,659

Vysvétlivky: DDD — pocet definovanych dennich ddvek (absolutni ro¢ni spotfeba); DBD — pocet definovanych dennich ddvek

na 100 oSetfovacich dnu (relativni ro¢ni spotieba).

Z uvedenych tdaju o spotiebé karbapenemd vyplyva na-
rust jejich aplikace ve FNOL i na KARIM. Vzhledem k té-
to skuteCnosti byla provedena linearni regresni analyza
vztahu mezi spotiebou karbapenemi a rezistenci Pseudo-
monas aeruginosa pomoci Spearmanovy korelace, jejiz vy-
sledky jsou uvedeny v fabulce 3. Na tirovni celé nemocnice
byla prokdzédna statisticky vyznamnd zavislost, kterd vSak
nebyla potvrzena na KARIM. Jednim z vysvétleni miZe byt
skute¢nost, ze nardst pouzivani karbapenemi byl mnohem
vyraznéjsi v celé FNOL, kde doslo k téméf trojndsobnému
zvyseni jejich relativni spotieby.

Diskuze

Karbapenemy ptedstavuji v soucasné klinické praxi dile-
Zitd antimikrobni 1é¢iva z divodu jejich velmi dobré Gcin-
nosti, pfedevsim u enterobakterif s produkci Sirokospektrych
beta-laktamaz typu ESBL a AmpC. Vzhledem k rostouci
Cetnosti produkce uvedenych enzymi se neustdle zvySuje

Tabulka 3
Spearmanova korelace mezi rezistenci Pseudomonas
aeruginosa a spotrebou karbapenemd

R p
FNOL 0,9636 0,0183
KARIM 0,2162 0,5964

Vysvétlivky: R — koeficient spolehlivosti; p — hodnota statistické
vyznamnosti

spotfeba karbapenemti. Negativnim projevem této skutec-
nosti je zvysujici se frekvence meropenem-rezistentnich
kment Pseudomonas aeruginosa. Rahal et al. dokumentuji
na ptikladu nemocnice s vysokym vyskytem ESBL-pozitiv-
nich kmenl Klebsiella pneumoniae, 7Ze zvySené uzivani
karbapenemut zptsobilo béhem jednoho roku 69% nartst
Cetnosti imipenem-rezistentnich kmend Pseudomonas aeru-
ginosa [13]. Na zaklad€ naSich vysledkd lze dolozit, Ze na
trovni celé FNOL byla prokazéana statisticky vyznamna za-
vislost mezi spotfebou karbapenem a stoupajicim poctem
meropenem-rezistentnich kmenl Pseudomonas aeruginosa.

Zdanlivé jednoduché feSeni soucasné vysoké frekvence
bakteridlnich patogent rezistentnich k Sirokospektrym peni-
cilinim a cefalosporinim — aplikovat karbapenemy jako
Iéky prvni volby u zavaznych bakteridlnich infekei — pred-
stavuje problematicky piistup. Toto tvrzeni 1ze dolozit uve-
denymi ddaji o rezistenci Castého bakteridlniho ptivodce no-
zokomialnich infekei u pacientd v intenzivni péci, tedy
Pseudomonas aeruginosa, k meropenemu. Price nizozem-
ského kolektivu prokdzala béhem 13leté studie nardst rezi-
stence kmend Pseudomonas aeruginosa k imipenemu z 6 %
na 19 % a k meropenemu z 8 % na 17 % na jednotkach in-
tenzivni péce 14 nizozemskych nemocnic [14]. Lipovy et al.
rovnéZ poukazuji na vzrustajici trend nejen prevalence
Pseudomonas aeruginosa, ale i rezistence tohoto species
u vazné popélenych pacienti. Béhem desetileté studie
vzrostl polet ze 146 kment v roce 2000 na 521 kmend
v 2009. Meropenem vykazal nejvétsi nardst rezistence ze
vSech sledovanych antibiotik, v roce 2000 to bylo 18 %
kmend, v roce 2009 az 58 % [15].

V soucasné antibiotické politice je tedy zdsadni dilema.
Zvysujici se frekvence enterobakterii s produkci Siroko-
spektrych beta-laktamaz, kterou jiZ nelze kontrolovat pou-

| 6
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hym selekénim tlakem cefalosporinti 3. a 4. generace a dal-
$ich antibiotik, si vynucuje aplikaci karbapenemi [16]. Na
druhé strané vsak tento pfistup vede k narGstu Cetnosti me-
ropenem-rezistentnich kmentt Pseudomonas aeruginosa
a soucasné zvysuje nebezpeci vzniku a Sifeni enterobakterif
s rezistenci ke karbapenemtim. Tyto kmeny jiz byly v Ceské
republice zaznamendny [17-19].

Je zfejmé, Ze je nutné udélat vSe pro zachovani karba-
penemi jako ucinnych antimikrobnich pfipravkd. Vedle
disledné kontroly aplikace karbapenemu a realizace racio-
ndln{ antibiotické politiky je dalSi moZnosti aplikace ertape-
nemu v piipadé etiologické role enterobakterii s produkci
Sirokospektrych beta-laktamdz. Lze pfedpokladat jeho nizs{
selek¢ni tlak na vyvoj rezistence Pseudomonas aeruginosa
ke karbapenemm druhé generace (tedy imipenemu, mero-
penemu a eventudlné doripenemu).

Prdce byla podporena vnitinim grantem LF_2012_006.
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Farmakologickeé vlastnosti ertapenemu
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SOUHRN

Urbanek K., Suchankova H.: Farmakologické vlastnosti ertapenemu

Ertapenem je Sirokospektré baktericidni antibiotikum ze skupiny karbapenemit. Od ostatnich latek této skupiny se odliduje predevsim
absenci u¢inku vuci gramnegativnim nefermentujicim ty¢kam a dlouhym biologickym polo¢asem, ktery umoziiuje jeho podavani jed-
nou denné. Podava se v davce 1 gram intravenézné jednou denné. Obvykle je dobfe tolerovan, jeho nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky
jsou prujem a flebitida v misté podani. Indikovan je k 1é¢bé komunitnich pneumonii, intraabdominalnich a gynekologickych infekei,
infekci ktize a mékkych tkani, véetné diabetické nohy.

Klicova slova: ertapenem, karbapenemy, farmakokinetika, davkovdni, neZadouct ti¢inky

SUMMARY

Urbanek K., Suchankova H.: Pharmacological characteristics of ertapenem

Ertapenem is a broad-spectrum bactericidal carbapenem antibiotic. It differs from the other substances of this group by the absence
of action against Gram-negative non-fermenting bacilli and by a long elimination half-life, which allows once-daily administration. It is
administered once daily in a dose of 1 gram intravenously. Ertapenem is generally well-tolerated, with the most common side effects
being diarrhea and phlebitis at the injection site. It is used for the treatment of community-acquired pneumonia, intra-abdominal and
gynecological infections, and skin and soft tissue infections, including diabetic foot.

Keywords: ertapenem, carbapenems, pharmacokinetics, dosage, adverse effects
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Uvod

Karbapenemy predstavuji jednu z vyznamnych skupin
beta-laktamovych antibiotik. Existuji sice strukturni rozdily
mezi karbapenemy a ostatnimi betalaktamy (peniciliny, ce-
falosporiny, monobaktamy), mechanizmus tcinku, tedy za-
sah do syntézy bunécné stény, a mechanizmy rezistence jsou
vSak principidlné shodné. Pro karbapenemy je charakteris-
tickd vysokd uc¢innost na velmi Siroké spektrum bakterif, pri
soucasné velmi dobré bezpecnosti. Indikacemi vétSiny téch-
to antibiotik jsou tedy predevsim zdvazné, Zivot ohroZujici
nemocni¢ni infekce [1].

V soudasné dobé je v Ceské republice dostupny imipenem
(ve fixni kombinaci s cilastatinem), meropenem a ertape-
nem, registrovany je jeSté doripenem. Ertapenem (piipravek
Invanz®) md mezi ostatnimi karbapenemy zvlastni pozici.
Odlisuje se jak farmakokinetickymi vlastnostmi, tak anti-
bakteridlnim spektrem. Z toho pak vyplyvaji i jeho odlisné
indikace.

Chemické vlastnosti, vztah struktury a G¢inku
Zakladni skelet molekuly ertapenemu tvoii stejné jako
u dalsich B-laktamovych antibiotik ¢tyf¢lenny azetidin-2-on,

na ktery je naanelovany péticlenny kruh. Dulezity je hydro-
xyethylovy substituent na Cg, které molekulu chrani pted roz-
kladem rendlnim enzymem dihydropeptiddzou 1 (DHP-1).
Dale je vyznamn4 substituce na uhliku C, methylovou sku-
pinou, kterd chrdni betalaktamovy kruh pfed rozkladem
bakteridlnimi betalaktamazami. Pro jeho farmakokinetické
nim fetézci, ktery prodluzuje biologicky polocas ve srovna-
ni s ostatnimi karbapenemovymi antibiotiky a zvySuje vaz-
bu na plazmatické proteiny. Postranni fetézec je v prostredi
gastrointestindlniho traktu ionizovan, po perordlnim podani
se ertapenem tedy prakticky nemiZe vstiebat. Dvojna vazba
mezi C, a C; zvySuje reaktivitu kruhu a tim citlivost k hyd-
rofilnim ¢inidlim. Posledni strukturni odli$nosti od penici-
lint a cefalosporinti je trans usporadani vodikl na uhlicich
C; a Cq, které pravdépodobné také souvisi s odolnosti vi-
¢i betalaktamazam (obr. 1).

Mechanizmus G¢inku

Ertapenem interaguje s enzymy (penicillin-binding pro-
teins, PBP), které se podileji na zesitovani jednotek peptido-
glykanu v bunééné sténé bakterie. Siln¢ se vdze na podtypy

K:

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2013 1




PREHLEDOVY CLANEK

PBP-2 a PBP-3, méné na PBP-1 [2]. V disledku inhibice
téchto enzymi je naruSena ochranna bariéra bakterie. Ta na-
sledné& ztraci schopnost mnoZit se a zahyne. Ucinek ertape-
nemu je v obvyklych koncentracich baktericidni.

Antimikrobidlni spektrum

Spektrum ertapenemu je Siroké, odliSuje se od ostatnich
karbapenemu zejména absenci ti¢inku vici gramnegativnim
nefermentujicim tyckam [1-4].

Mezi gramnegativnimi bakteriemi je ertapenem velmi
ucinny na enterobakterie, véetné kmend produkujicich Siro-
kospektré betalaktamdzy. Podobné silny baktericidn{ t¢inek
m4 ertapenem i vici hemofilim, neisseriim a moraxeldm.
Naopak minimdln{ efekt ma na nefermentujici ty¢inky rodd
Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas a Burk-
holderia. Nedostate¢ny t¢inek vici nim ve srovnani s jiny-
mi karbapenemy je zptsoben negativnim nabojem ertape-
nemu a jeho vétsi molekulou, kterd neumoziuje jeho
dostate¢ny prinik do periplazmatického prostoru téchto
bakterii [5].

Pokud jde o grampozitivni bakterie, ertapenem pulisobi
velmi dobfe na vétSinu stafylokokd, streptokoki a pneumo-
koku. Vici pneumokoklim rezistentnich na penicilin je vSak
jeho ucinek omezeny. Nepisobi na stafylokoky rezistentn{
k oxacilinu (MRSA) a enterokoky.

Z anaerobnich bakterii psobi ertapenem spolehlivé bak-
tericidné vad&i vétsing klostridii, fusobakterii a bakteroidu.
Neni vSak dcinny na laktobacily — to znamena, Ze pii 1é¢bé
ertapenemem mohou byt podavany laktobacily jako probio-
tika, aniz by byl sniZen jejich pfiznivy vliv na stfevni mi-
krofléru [3].

Farmakokinetika

Jak bylo uvedeno vySe, ertapenem
se od ostatnich karbapenemt odliSuje
zejména svou farmakokinetikou.
Vzhledem k ionizaci postranniho fe-
tézce je mozné ho aplikovat pouze pa-
renteralné, totéz plati i pro ostatni kar-
bapenemy. Ertapenem se ale na rozdil
od ostatnich silné vdZe na plazmatické
proteiny (95 %), distribucni objem
u dospé€lého ¢lovéka Cinf asi 8 litrd [6].
Dobie pronikd do intersticidlni
tekutiny, do plic, do tkdni nitrobfis-
nich orgdnti a urogenitadlntho traktu.
Prunik ptes hematoencefalickou barié-
ru je nizky. Prostup placentou lze oce-
kavat, ale humanni data nejsou k dis-
pozici. Ertapenem je secernovan do
matefského mléka, pfipadny vliv na
organizmus kojence je vSak nepravdé-
podobny. Potencidln{ rizika pro kojen-
ce spocivaji pouze v mozné modifika-
ci stfevni mikrofléry [1,7].

Vsechny karbapenemy vcetné erta-
penemu jsou metabolizovdny rendlni
dehydropeptiddzou I (DHP I), pfitom-
nou v kartd€ovém lemu bunék proxi-
madlniho tubulu. DHP I hydrolyzou

ochrana

pred rozkladem
DHP-1

betalaktamovy
kruh

otevird betalaktamovy kruh, ¢imZ antibiotikum ztraci svou
antibakteridlni aktivitu [8]. Metabolizace ertapenemu je
vSak diky substituentu na Cq jeho molekuly natolik pomala,
7e neni nutné jej kombinovat s inhibitorem DHP 1.

Biologicky polocas eliminace ertapenemu se pohybuje
kolem 3.8 hodin, umoziuje podani v jedné az dvou dennich
davkach. Ostatni karbapenemova antibiotika maji biologic-
ky polocas kolem jedné hodiny, takze musi byt poddvana
tiikrat 1 Ctyfikrat denné. Ertapenem se od ostatnich karba-
penemi ponékud odliSuje i zptisobem eliminace. Asi 10 %
podané davky se vyloudi stolici, pfiblizné 80 % moci jako
pavodni latka a ned¢inny metabolit v poméru pfiblizné 1 : 1,
modi se tedy v nezménéné formé vylouci asi 40 % podané
davky ertapenemu [6].

Z hlediska farmakokineticko/farmakodynamickych cha-
rakteristik patii ertapenem mezi antibiotika s i¢inkem za-

vvvvvv

z s

a klinické ucinnosti je pro néj cas, po ktery je hladina an-
tibiotika v plazmé nad hodnotou minimdlni inhibi¢n{
koncentrace (MIC) patogent, které zpusobily infekci
(T > MIC). V obvyklych indikacich je tfeba dosdahnout bak-
tericidniho tcinku, ktery je dosaZen pfi hodnotich T > MIC
alesponi 40 %. Vzhledem k relativné pomalé eliminaci erta-
penemu neni obvykle problém této hodnoty dosdhnout,

v

néjsi podavat jej dvakrat denné.

Dévkovani

Ertapenem je vyrabén ve formé prasku pro piipravu kon-
centratu k nafedéni do infuze. PraSek se rozpusti v 10 ml
vody na injekci nebo fyziologického roztoku. Koncen-
trovany roztok se doplni do 50 ml fyziologickym roztokem.
Vysledny roztok by mél byt Ciry, bez Castic, bezbarvy az

Obr. 1

Chemicky strukturalni vzorec ertapenemu

ochrana
pred rozkladem

betalaktamazami

prodlouzeni
ucéinku

OH
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svétle Zluty. Pfipraveny roztok je pii teploté 15-25 °C sta-
bilni po dobu 6 hodin. Roztok ertapenemu je prokazatelné
kompatibilni s heparinem sodnym a chloridem draselnym.
Pro ptipravu roztoku by nemély byt pouziviny glukézové
nosné roztoky [4].

Standardni ddvka pro dospé€lé a mladistvé od 13 let je
1 gram v jedné denni ddvce intravendzni infuzi. U déti ve
véku 3 mésice az 12 let v davce 15 mg/kg kazdych 12 ho-
din, pfi¢emz nesmi byt piekrocena celkovd denni davka
1 gram [4].

Z hlediska vySe uvedenych farmakokinetickych vlastnos-
ti je vSak nutné vzit v ivahu vysokou vazbu na plazmatické
bilkoviny, maly distribu¢ni objem, tedy omezeny prinik an-
tibiotika do tkdni, a zdvislost i¢inku na case. U zdvaZnych
infekei bude pravdépodobné nékdy vhodnéjsi jej poddvat ve
dvou dennich davkach [3].

Nezéadoucti tcinky a 1ékové interakce

Nezadouci ucinky ertapenemu jsou vétSinou mirné, vy-
skytuji se asi v 20 % ptipadd. Nejcastéji je to prijem, ktery
mize vzdcné prejit az v pseudomembrandzni kolitidu.
Karbapenemy jsou vSak charakteristické tim, Ze pres své
velmi Siroké spektrum nezptsobuji zdvazné formy stievni
dysmikrobie tak casto jako jind Sirokospektrd antibiotika.
Ertapenem navic neni G¢inny vuci laktobacilim, které mo-
hou béhem 1écby byt pouzity jako probiotika [3].

V misté podani infuze se nékdy muize objevit flebitida.
Vzéicné se mohou objevit kie€e a stavy zmatenosti, ale to
obvykle u star§ich osob nebo u pacientti s neurologickym
onemocnénim. Vzacné se mohou vyskytnout anafylaktické
reakce. Z laboratornich hodnot je tfeba si v§imat jaternich
testl. Jejich zvySeni je vSak obvykle nezdvazné a ustupuje
po ukonceni 1écby [1,4].

Karbapenemy mohou snizovat hladinu antiepileptika
valprodtu pod terapeutické rozmezi a potencovat tak vznik
kteci. Interakce s antiuratikem probenecidem ma spis teore-
ticky vyznam, na naSem trhu neni v souc¢asné dob& dostup-
ny Zadny piipravek s touto dc¢innou litkou.

Indikace
Ertapenem je registrovan pro terapii nasledujicich chorob
a stavu [4]:
¢ intraabdomindlnich infekci,
e komunitnich pneumonif,
* akutnich gynekologickych infekci,
* infekci kiize a meékkych tkani,
* k terapii diabetické nohy.

Ertapenem je soucasné registrovan pro antibiotickou pro-
fylaxi pfi planované kolorektdlni operaci. PouZiti ertapene-
mu je podminéno tim, Ze o piivodcich infekce je zndmo ne-
bo lze predpoklddat, Ze jsou vici nému citlivi. V téhotenstvi
Ize ertapenem pouzit, pokud prinosy 1écby prevazuji rizika.
Utad pro potraviny a léky (FDA) v USA zafazuje ertapenem
z pohledu bezpecnosti pouziti u téhotnych Zen do katego-
rie B (studie na zvifatech neprokdzaly rizika a u t€¢hotnych
Zen nebyly provedeny).

Zavér

Ertapenem je karbapenemové antibiotikum charakteris-
tické svym dlouhym biologickym polo¢asem, ktery umoz-
Huje ddvkovani pouze v jedné aZ dvou dennich davkach.
Jeho bakteridlni spektrum ho pfedurcuje k 1é¢bé ponékud ji-
nych infekci, nez je tomu u ostatnich latek této skupiny.
Vzhledem ke svému Sirokému spektru ucinku, avsak s vy-
jimkou gramnegativnich nefermentujicich tycek (typickych
nozokomidlnich patogentl), je vhodny zejména pro inicidln{
nebo empirickou 1é¢bu zadvaznych komunitnich infekci, pre-
devsim pii predpokladané nebo zjisténé gramnegativni ne-
bo smiSené etiologii. V CR se nyni i v komunit za¢inaji
Castéji vyskytovat infekce vyvolané enterobakteriemi
(Klebsiella spp., Escherichia coli a dals{) produkujici Siro-
kospektré beta-laktamdzy. Proti t€émto bakteriim nelze pou-
Zit Zadné peniciliny ani cefalosporiny a pfi inicidln{ ¢i em-
pirické 1é¢bé nelze zcela spoléhat ani na ucinnost
fluorochinolont. Zde je tedy hlavni prostor pro jeho vyuzi-
ti. Také moZznost jeho pouZiti u diabetické nohy, ktera je za-
vaznou a obtizné 1éCitelnou chorobou, 1ze povazovat za pod-
statny prfinos. Ertapenem muze byt navic s vyhodou
pouzivan i pfi nutnosti parenterdlni antibiotické terapie
v ambulantni péci.
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Zavazna eosinofilie u pacienta s klostridiovou kolitidou
a karcinomem zaludku
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SOUHRN

Holub M., Arientova S., Kofinkova M., Reisingerova M., Maresova V.: Zavazna eosinofilie u pacienta s klostridiovou kolitidou
a karcinomem Zaludku

Kazuistika 77letého muze opakované hospitalizovaného s diagnozou klostridiové enterokolitidy, u kterého se v pritbéhu hospitalizace
objevila vyznamna eosinofilie. Procento i pocet eosinofilti dosahly maximalnich hodnot (54 %, 5,4 x 10%/1) v prubéhu opakované lécby
metronidazolem; soucasné bylo zjiiténo vyznamné zvyseni sérového IgE a pfitomnost Charcot-Leydenovych krystala ve stolici. Jako
pfic¢ina byly vylou¢eny helmintézy a hemoblastozy, pracovné byla stanovena diagnoéza eosinofilni gastroenterokolitidy, nejspise indu-
kované antibiotiky. Tomu odpovidal i pokles eosinofilt, ke kterému doslo po vyméné metronidazolu za vankomycin. Pfi dalsi hospi-
talizaci po mésici byla zjisténa gastrektazie, pro kterou byla provedena biopsie zaludku s nalezem infiltrujiciho karcinomu. V ¢lanku
je diskutovan diferencialné diagnosticky piistup u eosinofilie, pfi¢emz je zdliraznéna nutnost vyloucit i malo ¢asté pfi¢iny tohoto sta-
vu, jako jsou napiiklad naddorova onemocnéni.

Klicova slova: eosinofilie, hypereosinofilni syndrom, Clostridium difficile, gastroenteritida, karcinom Zaludku

SUMMARY

Holub M., Arientova S., Kofinkova M., Reisingerova M., Maresova V.: Severe eosinophilia in a patient with clostridium colitis and
gastric cancer

A case of a 77-year-old male repeatedly hospitalized with the diagnosis of Clostridium difficile colitis associated with eosinophilia is pre-
sented. The percentage and number of eosinophils achieved maximal values (54 %, 5.4 x 10%/1) during repeated treatment with metro-
nidazole. Eosinophilia was accompanied by significant elevation of serum IgE and presence of Charcot-Leyden crystals in stool.
Helminth infections and hemoblastosis were ruled out as the cause and a working diagnosis of eosinophilic gastroenterocolitis indu-
ced by antibiotics was established. The working diagnosis was supported by a decrease in eosinophils observed after a switch from me-
tronidazole to vancomycin. After one month, the patient was hospitalized with gastrectasia, for which gastric biopsy was performed
with a finding of infiltrating carcinoma. A differential diagnostic approach to patients with eosinophilia is discussed and the need for
ruling out relatively rare causes such as tumors is stressed.

Keywords: eosinophilia, hypereosinophilic syndrome, Clostridium difficile, gastroenteritis, gastric cancer
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Uvod
Zvyseny pocet eosinofilti nebo vyssi procento eosinofild
v periferni krvi je ¢astym laboratornim nalezem v klinické

a zavaznou eosinofilii pak predstavuje pocet presahujici
5 x 1091 [1].

N

praxi. Vyuziti procentudlni eosinofilie v diferencidlni dia-
gnostice je dobfe zndmo, méné se vsak vi, Ze pro posouze-
ni intenzity eosinofilni zanétové reakce by se mél vyuZzivat
absolutni pocet cirkulujicich eosinofild. V této souvislosti je
dobré zminit, Ze normdlni pocet eosinofilt v periferni krvi
se pohybuje od 0,5 do 0,65 x 10%1 a jako patologicky se

uddva jejich pocet vyssi nez 0,7 x 10%1. Za vyznamnou eo-
sinofilii je povaZzovan pocet eosinofill pfesahujici 1,5 x 10%/1

kych piiznakd a anamnézy pacienta vychdzi z pravdépo-
dobného vyskytu vyvolavajiciho faktoru. Obecné je znamo,
Ze nejcastéjsi pricinou eosinofilie globalné jsou helmint6zy
[2]. V nasem geografickém pasmu mezi pfi¢inami zvysené-
ho poctu eosinofild prevazuji alergie. Eosinofilie mize byt
také zpusobena 1ékovou reakei, miize provazet néktera plic-
ni onemocnéni a maligni choroby. Vzacné se mizeme set-
kat s tzv. idiopatickym hypereosinofilnim syndromem, kte-
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ry je charakterizovan: a) zvySenym pocétem eosinofild nad
1,5 x 1091 petrvavajicim po dobu 6 mésicd, b) nerozpozna-
nou pficinou a c) ptitomnosti orgdnového poSkozeni [3].

Je ziejmé, 7Ze eosinofilie mize provdzet velmi zdvaznd
onemocnéni. Z tohoto diivodu nélez zvyseného poctu eosi-
nofild v periferni krvi vzdy vyzaduje zvySenou pozornost,
coz dokumentuje nase kazuistika.

Kazuistika

Pacient ve véku 77 let byl pfivezen rychlou zdchrannou
sluzbou (RZS) na zacatku biezna 2012 na Kliniku infekc-
nich, parazitirnich a tropickych nemoci Nemocnice Na
Bulovce pro akutni gastroenterokolitidu a ndsledné byl pfi-
jat k hospitalizaci k rehydrata¢ni terapii.

Rodinna anamnéza pacienta byla vzhledem k onemocné-
ni nevyznamnd. Pacient byl polymorbidni, trpél ischemic-
kou chorobou srdecni, arteridlni hypertenzi, dyslipidémii,
chronickou Ziln{ insuficienci a benigni hyperplazii prostaty.
Od roku 1995 byl sledovan pro diabetes mellitus 2. typu
a od roku 2010 byl na terapii inzulinem. V zai{ 2010 byla
neurologem diagnostikovdna kinezigenni paroxysmdalni dys-
tonie, v.s. sekundarni pfi vaskuldrnim ischemickém postiZe-
ni mozku. Pfi vySetieni pocitacovou tomografii (CT) v roce
2010 byl zjiStén meningeom. Alergickd anamnéza nemoc-
ného byla negativni.

Ve vstupnim laboratornim vySetfeni byla pfitomna hypo-
kalemie, leukocyt6za s lehkou neutrofilii, lymfopenii a eo-
sinofilif (14 %, absolutni pocet 2,7 x 10%1). Mo¢ vcetn¢ se-
dimentu byla bez patologie. Ve stolici byla kultivaéné
normalni fldra. Stolice na detekci rotaviru, adenoviru, noro-
virlh a astrovirii byla negativni. Pacient byl po celou dobu
afebrilni, klinicky stav se na symptomatické a rehydratacni
terapii postupné upravoval. Ctvrty den hospitalizace doglo
k progresi prijmu, pacient byl subfebrilni. Byl odebran vzo-

Tabulka 1
Vyvoj pocCtu eosinofild v periferni krvi

rek stolice na detekci toxinu a antigenu Clostridium diffici-
le (CD). Ve vzorku byl nalezen jen antigen CD, toxin byl ne-
gativni. Pro zhorSovani klinického stavu a zvySeny pocet
stolic byla nasazena terapie metronidazolem na dobu sedmi
dnt. Pacient byl po osmi dnech propustén domu v celkové
uspokojivém stavu.

Za tii dny po propusténi byl opét ptivezen RZS pro reci-
divu prjmu, zvraceni a bolesti bficha, pacient byl pfijat
k rehydratacni terapii. Ve vstupnim laboratornim vysetfeni
byla patrnd leukocyt6za, lymfopenie a eosinofilie (28 %;
4,3 x 10°/1). Ve stolici opét pozitivni jen antigen CD. Byla
zahdjena terapie metronidazolem. Béhem hospitalizace do-
Slo k vyraznému zvySeni eosinofilie aZ na hodnoty 54 %,
absolutni pocet eosinofilti dosdhl 5,4 x 10%1. Vzhledem
k této skutecnosti byla posldna stolice k vySetfeni na parazi-
ty a odesldna krev na sérologické vySetieni tkdniovych hel-
mint6z. K vylouceni hematoonkologického onemocnéni by-
la provedena sterndlni punkce s ndlezem iritace kostni dfené
s vyraznou eosinofilif v§ech vyvojovych stadii a jen diskrét-
nimi kvalitativnimi odchylkami nejednoznacné etiologie.
Ve stolici nebyli nalezeni parazité, sérologické vysetfeni
tkanovych parazitéz prokdzalo pouze anamnestické titry
protilatek proti larvalni toxokar6ze. Bylo vysloveno pode-
zfeni na alergickou eosinofilni gastroenteritidu v disledku
opakované terapie metronidazolem. Podezieni podporovalo
zji§téni vysoké sérové hladiny celkového IgE (2 440 kU/)
andlez velkého poctu Charcot-Leydenovych krystali ve sto-
lici (viz obr. I). Z tohoto divodu byla provedena zména te-
rapie na vankomycin, pfi které doslo ke zlepseni klinického
stavu i k poklesu eosinofilie (28 %; 2,5 x 10%1). Po 18 dnech
hospitalizace byl nemocny propustén do domaci péce a dal-
Stho sledovani v chronické ambulanci nasi kliniky. Pfi am-
bulantnim vySetieni v dubnu mél pacient mirné gastrointes-
tindln{ obtiZe, v laboratofi pfetrvavalo zvySeni relativniho
i absolutniho poctu eosinofilt (32 %; 3,1 x 1091). Na dopo-
ruceni gastroenterologli byl pacient zajistén budesonidem

pro podezieni na eosinofilni gastroen-
terokolitidu. Byla zvaZovdna gastro-
skopie, kterd vSak byla odloZena
vzhledem k véku a celkovému stavu
nemocného.

Po jednom mésici od predchozi hos-

Datum Relativnf pocet Absolutni pocet pitalizace (kvéten 2012) byl pacient
eosinofild (%) eosinofild (10%/1) opét piivezen RZS na nasi kliniku pro
1. hospitalizace 6.3.2012 14 2,7 opakované prijmovité stolice. V' labo-
ratornim vySetfeni pfi piijeti byla zjis-
2. hospitalizace 17. 3. 2012 28 4,3 téna hypokalémie, Zvygené hodnoty
20. 3. 2012 42 5,3 sérovych amyldz a lipdzy, myoglobinu
23 3. 2012 s 54 a C reaktivniho Pro’temil. v krevmron
obraze byl normdlni pocet leukocytd,
27.3.2012 19 1,2 v diferencidlnim rozpoctu byla lymfo-
penie, neutrofilie a jiZ normalni hod-
2. 4. 2012 28 25 nota eosinofilt (viz tabulka 1). Na so-
ambulantni kontrola 10. 4. 2012 32 3,1 nograflckém Vy§etf‘en1’ bficha byla
3. hospitalizace 5.5.2012 5 0.1 popsana korova cysta na pravé ledving,
splenomegalie a moznd gastritida.
18.5.2012 0 0 Bylo provedeno CT vysSetfeni bricha
19. 5. 2012 0 0 se zavérem: drobnd hidtova hernie za-
ludku, pokrocila arterioskleréza koro-
20. 5. 2012 1 0,1

ndrnich cév, korové cysty na pravé led-
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ving, ascites, vyraznd gastrektdzie v oblasti fornixu a téla
Zaludku, infiltrace stény prepylorické oblasti a pyloru s ¢as-
te¢nou stenézou lumen s podezfenim na tumordzni etio-
logii. Byla nalezena divertikul6za, chronicka divertikulitida
a hypertrofie prostaty. Vzhledem k nalezu na CT byla pro-
vedena ezofagogastroduodenoskopie s odbérem biopsie.
V antru zaludku byl nasledné popsan na pfedni stén¢ hlubo-
ky vred velikosti 15 mm, Forrest III., ezofagitida II. stupné
a sten6za pylorobulbarniho pfechodu. V bioptickém vzorku
byla prokdzana difuzni infiltrace sliznice karcinomem. Stav
byl 16. den hospitalizace komplikovan hematemézou, byla
zavedena nazogastrickd sonda a poddna antiulcerézni, anti-
hemoragickd, antifibrinolytickd, hemostatickd a hemostyp-
ticka terapie.

Vzhledem k diagnéze stenozujici karcinomu Zaludku byl
domluven pieklad na III. chirurgickou kliniku FN Motol.
Na chirurgické klinice byl indikovan dalsi konzervativni po-
stup a bylo zvazovano provedeni gastroenteroanastomozy.
Pfed planovanym vykonem mél pacient opakované melenu,
byla provedena urgentni gastrofibroskopie, kde byla popsa-
na viedovd léze v oblasti zaludku a sten6za pyloru pricho-
z{ pouze pro nasdlni gastroskop. Vzhledem k pokrocilosti
onemocnéni a celkovému stavu nebyl indikovdn operacni
vykon. Pacient byl poté preloZzen na interni kliniku FN
Motol k endoskopickému zavedeni pyloroduodendlniho
stentu. Vykon absolvoval bez komplikaci, ale peroralni pii-
jem se vyraznéji nezlepSil. Pro prohlubujici se kachexii
a nedostate¢ny perordlni piijem byla prechodné podavana
parenteralni vyziva. Ke konci hospitalizaci se postupné ob-
novoval perordlni pifjem.

Pacient byl na zacatku Cervna 2012 pielozen na lizka na-
sledné péce FN Motol k pokracovani symptomatické tera-
pie, k pokusu o realimentaci a rehydrataci. V prib&hu hos-
pitalizace byl apaticky, somnolentni a nespolupracoval. Pro
nizky perordlni piijem musela byt opét zahdjena intrave-
nézni rehydratace se suplementaci kalia. Po tfinacti dnech
hospitalizace byl nemocny propustén do doméci péce s dia-
gnézou termindlniho stadia difuzniho karcinomu Zaludku
na paliativni terapii a na konci ¢ervna 2012 zemfel.

Diskuze

Zavazna eosinofilie mize byt ndlezem, ktery provazi 1é-
kové reakce, a to vcetné alergie na antibiotika. Alergicka re-
akce jako vysvétleni vysokého poctu eosinofili byla u pa-
cienta povazovand za pravdépodobnou, i kdyz alergie na
metronidazol je pomérné vzacnd, a to i po opakované 1écbé
timto antibiotikem [4]. Tento ndzor podporoval fakt, Ze po
vyméné antibiotik (tj. metronidazolu za vankomycin) doslo
u nemocného k vyznamnému sniZeni poctu i procent eosino-
fild. Pro pfitomnost alergické reakce na sliznicich gastroin-
testindlntho traktu také svédcil nalez Charcot-Leydenovych
krystali ve stolici. V této souvislosti je vhodné pripome-
nout, ze Charcot-Leydenovy krystaly vznikaji rozpadem eo-
sinofild v misté eosinofilnitho zanétu. Pracovni diagnézu
podporovala i soucasné zjisténd vysokd sérova koncentrace
IgE. Vysledky vySetfeni, vyvoj poCtu i procenta eosinofill
po zméné antibiotik, zlepSeni celkového stavu nemocného
i ndzor gastroenterologa byly v souladu s pracovni diagno-

Obr. 1
Charcot-Leydenovy krystaly ve stolici v barveni
GOmoriho trichromem

zou eosinofilni gastroenteritidy indukované antibiotickou
terapii. Nicméné diagnéza eosinofilni gastroenteritidy, kte-
r4 vychazi z charakteristického histologického ndlezu, ma
byt ovéfena bioptickym vySetfenim [5]. Vzhledem k tomu,
Ze prfi tomto onemocnéni je téméf vzdy postiZena sliznice
zaludku, bylo zvaZovano gastroskopické vySetfeni s biopsii.
Vysetfeni mélo probéhnout po posouzeni efektu mésicni
1é¢by budenosidem, ktery byl nasazen ke tlumeni vysoké in-
tenzity eosinofilniho zanétu ve stievé. Lécebny postup vy-
chézel z nutnosti potlacit agresivni eosinofilni zanét, ktery
mize vést k zdvaznému organovému poskozeni [1].

Pfi vysetfovani nemocného byly vedle alergické reakce na
antibiotika zvazovany infekce helminty a akutni hemoblas-
t6za. VySetfovaci postup u pacientl s eosinofilii by v§ak mél
byt SirSi a mél by zahrnovat i autoimunitni choroby a malig-
ni nddory. V souvislosti s vySetfovacim postupem u eosino-
filie se pouziva v anglicky psané literatufe mnemotechnickd
pomtucka pro zapamatovani hlavnich pfi¢in zvySeného po-
¢tu eosinofili — CHINA: C = Connective tissue (pojivova
tkan), H = Helminthic infection (helmintéza), I = Idiopathic
hypereosinophilic syndrome (idiopaticky hypereosinofilni
syndrom), N = Neoplasia (nddor), A = Allergy (alergie) [6].
Tato pomiicka jasné ukazuje, Ze je nutné zvazovat jako pfi-
¢inu eosinofilie i maligni onemocnéni. Jako dilezité piikla-
dy je vhodné zminit akutni lymfatickou leukémii, akutni
myeloidni leukémii s eosinofilif, chronickou eosinofilni
leukémii, myelodysplasticky syndrom, mastocytézu, Hodg-
kinGv lymfom a periferni T lymfom. Eosinofilie miize pro-
vézet i solidni tumory. Jde predevs§im o nediferencované vel-
kobunécné nadory plic, skvamdézni karcinomy plic, vaginy,
penisu, kize a nazofaryngu, adenokarcinomy Zzaludku,
tlustého stfeva a uteru i karcinomy mocového méchyte [1,2].

Tvorba eosinofild je regulovana pfedev$im pomoci faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytd a monocyti (GM-CSF),
interleukinu 3 (IL-3) a IL-5. Cytokiny IL-3 a IL-5 jsou pro-
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dukovdny pomocnymi CD4+ T lymfocyty (Th lymfocyty),
které jsou oznacovany jako Th2 lymfocyty. Eosinofilie tedy
miZe byt reakci na abnormdlni T buné¢nou odpovéd, ke
které dochdzi predevs$im pfi alergické reakci a autoimunit-
nich chorobach [7]. Nicméné klonaln{ proliferace Th2 lym-
focytd mutize také byt stimulovdna pfi malignich chorobéch.
Vyznamny posun k Th2 odpovédi byl naptiklad zjistén v bi-
optickych vzorcich od pacienti s karcinomem zaludku [8].
Tomuto patofyziologickému mechanizmu pak ziejmé vedle
zavazné eosinofilie odpovidala i zna¢nd elevace sérového
IgE zjisténd u naseho pacienta. Velmi podobné nélezy byly
rovnéZ pozorovany u pripadu zdvazné eosinofilie, kterd by-
la dulezitym piiznakem perifernitho T lymfomu, i v pifpadé
kazuistiky karcinomu Zaludku se souc¢asné probihajici eosi-
nofiln{ gastritidou [6,9]. Nakonec i vymizeni eosinofilie pfi
terapii lokdln€ ptisobicimi kortikoidy v nasem piipadé uve-
deny patofyziologicky mechanizmus také podporuje.

Zavér

Dokumentovany piipad dokladd, Ze pfi patrani po piiciné
eosinofilie je vhodné rozsitit bézné pouzivany diferencidlné
diagnosticky piistup. Tento by nemél zahrnovat pouze hel-
mintdzy, alergie a ptipadné 1ékové reakce, ale také autoimu-
nitni choroby a maligni onemocnéni.
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Imunitni trombocytopenie jako komplikace akutnich infekénich
onemochéni — kazuistiky
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SOUHRN

Smiskova D., Blechova Z., Polanecka L., Zitova J., Podojilova M., SmiSek P.: Imunitni trombocytopenie jako komplikace akutnich
infekénich onemocnéni - kazuistiky

Imunitni trombocytopenie (dfive imunitni trombocytopenicka purpura, ITP) je ziskané, autoimunitné podminéné onemocnéni.
Podstatou je tvorba protilatek proti povrchovym glykoproteiniim trombocyti. ITP se mtiZze rozvinout v kontextu s jinym onemocné-
nim (sekundéarni I'TP), véetné chronickych a akutnich infekci (HIV, H. pylori, HCV, HBV, CMV, EBV, VZV, Parvovirus B19, virus za-
rdének a dalsi). Kazuistiky prezentuji pfipady dvou déti a jednoho dospélého pacienta, u kterych ITP komplikovala infekci virem va-
ricella-zoster, EBV a virovou hepatitidu A. Inicialnim lékem jsou obvykle kortikosteroidy, je viak diskutabilni, zda jsou nejlepsi volbou
v ptipadech ITP pfi akutnim virovém infektu. Zejména u déti jsou preferovany spiSe intravenézni imunoglobuliny, u kterych se pied-
poklada méné vyrazna suprese zanétlivé imunitni odpovédi, nutné pro eliminaci infekéniho agens. Prezentovani pacienti byli ve dvou
piipadech lé€eni intravenéznimi imunoglobuliny s velmi dobrou odpovédi a jednou kortikosteroidy s dobrym, ale o néco pomalejsim
efektem.

Klicova slova: imunitni trombocytopenie, varicella, intravenézni imunoglobuliny, kortikosteroidy

SUMMARY

Smiskova D., Blechova Z., Polanecka L., Zitova J., Podojilova M., Smisek P.: Immune thrombocytopenia as a complication of acu-
te infectious diseases - case reports

Immune thrombocytopenia (immune thrombocytopenic purpura, ITP) is an acquired autoimmune disease, mediated by antibodies
against platelet glycoproteins. ITP can develop in the context of other disorders (secondary ITP), including acute and chronic infec-
tions (HIV, H. pylori, HCV, HBV, CMV, EBV, VZV, parvovirus B19, rubella, etc.). The case reports present two children and one adult
with ITP complicating VZV, EBV and HAV infections. Corticosteroids are usually initial drugs, but they are controversial in case of
ITP during acute infections. Intravenous immunoglobulins are preferred, especially in children, because of their smaller suppression
of inflammatory response. Two of the patients were successfully treated with intravenous immunoglobulins. In the remaining patient,
corticosteroid therapy had good but delayed effects as compared to immunoglobulins.

Keywords: immune thrombocytopenia, varicella, intravenous immunoglobulins, corticosteroids
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Uvod

Imunitni trombocytopenicka purpura, dle nové terminolo-
gie imunitni trombocytopenie (ITP), je Casté ziskané krva-
civé onemocnéni détskych i dospélych pacientii. Ro¢ni inci-
dence je kolem 10 piipadid/100 000 obyvatel, vrchol vyskytu
pak mezi 2.-5. rokem a 15.—40. rokem Zivota [1]. Dle etio-
patogeneze se déli na dvé formy. U primdrni ITP u pacien-
ta nebyva pritomno jiné onemocnéni, které by mohlo byt in-
duktorem imunopatologického procesu, sekundarni ITP se

objevuje v souvislosti s autoimunitnimi a lymfoproliferativ-
nimi chorobami, ale také s chronicky nebo akutné probiha-
jicimi infekcemi.

Podstatou onemocnéni je tvorba protilatek proti desti¢ko-
vym povrchovym glykoproteinim. Tyto autoprotilatky op-
sonizuji trombocyty, které jsou poté destruovany tkanovymi
makrofagy a cytotoxickymi T lymfocyty v retikuloendotelo-
vém systému, predevsim ve sleziné a v jatrech [2]. Dle po-
slednich poznatkl trombocytopenii prohlubuje i sniZena
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produkce desticek v kostni dfeni, zpisobena relativnim ne-
dostatkem endogenniho trombopoetinu a destrukei trombo-
cytarnich prekursord autoprotildtkami pfimo v kostni dieni
[2,3]. Autoimunitn{ pfi¢ina onemocnéni je zndm4 jiZ od ro-
ku 1951, nicméné dosud neni zcela jasné, co je inicidlnim
stimulem vedoucim k tvorbé protilatek [1]. V pfipadé in-
fek¢nich onemocnéni se predpoklada zkiiZend imunitni re-
akce proteinovych antigent infekénich agens s povrchovy-
mi antigeny desticek.

Pro klinicky obraz onemocnéni jsou typické kozni a sliz-
ni¢ni krvdcivé projevy, jejich intenzita zdvisi na tiZi
trombocytopenie. Pfi hodnotich trombocyti vysSich nez
20 x 1091 je pribéh vétsinou asymptomaticky, u nizsich
hodnot dochdzi ke krvaceni do kiiZe a sliznic, epistaxi, kr-
viceni do gastrointestindlniho nebo urogenitdlniho traktu
[1]. Fatalni komplikaci muze byt krviaceni do CNS.
Typickym laboratornim nalezem je izolovand trombocyto-
penie, zpocatku s normalnimi hodnotami ostatnich krevnich
elementu, pti vyrazné&jSich krvacivych projevech s pokle-

Graf 1

Pocet trombocytl v korelaci s klinickymi projevy a podanymi preparaty —

kazutistika 1

sem poctu erytrocyti. Lécba je obvykle zahajovana u paci-
entli s krvacivymi projevy nebo s hodnotami trombocytd
pod 30 x 10%/1.

Formou kritkych kazuistik jsou prezentovdny 3 piipady
ITP, dvou déti a jednoho dospélého pacienta. Onemocnén{
se u nich rozvinulo v souvislosti s infekci VZV, EBV
a HAV.

Kazuistika 1

U 3,5leté doposud zdravé hol¢icky probihalo onemocnéni
varicelou prvni ti dny zcela bez komplikaci. Ctvrty den se
zacCaly tvofit hematomy na dolnich koncetindch a hlavé, mé-
la 1x epistaxi. V laboratornich vysledcich dominovala vy-
raznd trombocytopenie (4 x 10°1), bez vyznamnych zmén
ve zbyvajicich krevnich faddch. Stav byl hodnocen jako ITP
a byla zahdjena terapie intravenéznimi imunoglobuliny
v ddvee 1 g/kg. Pro nedostatecnou laboratorni i klinickou
s dobrym efektem (viz graf 1). Pribéh byl komplikovéan vy-
raznou epistaxi s poklesem hodnot he-
4. den hospitalizace), po odeznéni
epistaxe se ¢erveny krevni obraz zlep-
Soval bez nutnosti podani krevnich de-
rivati. Divka je v soucasné dobé¢ dis-

400 penzarizovdna v ambulanci détské
350 ° hematologie, hodnoty trombocytd
vysev varicely / Jsou v normé.
o 300 ——
2, . L.
: 050 | krvacivé projevy / Kazuistika 2
& / Doposud zdrava pétileta divka byla
g 200 —— // vySetfena pro zvySenou tvorbu he-
= IVIG IVIG o N o
g 150 - - matomt na koncetindch, trvajici dle
= / matky pét dni. Na zdklad€ klinického
100 / a laboratorntho vysetieni byla diagnos-
50 — tikovdana ITP (trombocyty 7 x 1091),
IR’ bV M tyz den se objevil vysev varicely.
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \

Vysvétlivky: IVIG — intravenézni imunoglobuliny

Graf 2

Pocet trombocytll v korelaci s klinickymi projevy a podanymi preparaty —

kazutistika 2

Pacientka byla jednordzové lécena in-
traven6znimi imunoglobuliny s dobrou
klinickou i laboratorni odezvou, varice-
la probihala nekomplikované (viz
graf 2). U pacientky byla zaroven sé-
rologicky prokazana akutné probihaji-
ci primoinfekce EBV, klinicky asymp-
tomatickd. Vzhledem k tomu, ze
krvacivé projevy o nékolik dni pied-
chézely vysevu varicely, je diskutabil-

300 . ni, zda byl primarnim podnétem pro
950 . el rozvoj hematologické komplikace vi-
2 Krvécive , . el rus varicelly, EBV nebo koincidence
x 200 7 projevy WY varicely e obou. Divka je ambulantné sledovana,
> 150 I IVIG il hodnoty trombocytt jsou v normé.
E -
g 100 Kazuistika 3
2 50 = 43lety muz, hypertonik, bez jinych
0 v / onemocnéni v osobni anamnéze, byl
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \

den

Vysvétlivky: IVIG — intravenézni imunoglobuliny

prijat na infek¢éni oddéleni pro dyspep-
sie, febrilie, ikterus, krvaceni z dasni
a tmavou moc¢. V laboratornich vy-
sledcich byla patrnd vyraznd hepato-
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celuldrni léze, sérologicky ndsledné
potvrzena akutni virovd hepatitida A.
V krevnim obraze dominovala vy-
raznd trombocytopenie (4 x 1091).

Graf 3

Pocet trombocytl v korelaci s klinickymi projevy a podanymi preparaty —

kazutistika 3

Cytologické vysetfeni punktitu kostni 180 »
dfené bylo bez atypickych bunék, bez 160
znamek dtlumu krvetvorby, v souladu 140
s diagnézou ITP. Pacient mél epistaxi, ikterus
krvdceni do sliznic dstni dutiny, Cetné o 120 ]
petechie na konletindch, trombocyto- % 1o ||| krvacive RSN KS p. o.
penie progredovala (viz graf 3). 2 projevy ne—>»n< >
Opakované byly poddny substituce _§ 80 /
trombocytl, s nulovym laboratornim § 60 ||
a klinickym efektem a zahdjena korti- &

: . 40 —— V V
koterapie (bolusy methylprednisolonu «—
500 mg/den, po 3 dnech prednison 20 —— LL substituce trombocyti
2 mg/kg pa.o.). Pri této léé;bé pocet 0LV ‘ \Y ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
trombOf:ytu pozvolna. narustal,vgo L : 4 5 6 . N : 10 "
dvou tydnech byl pacient propustén den
domd s doporucenim postupné snizo- Vysvétlivky: KS — kortikosteroidy

vat davky kortikoidi. Na planované
kontroly se nedostavil.

Diskuze a literarni data

Imunitni trombocytopenie je vzdcnou komplikaci akut-
nich a chronickych infekénich onemocnéni. Nejcastéji byva
spojovéna s infekci HIV, H. pylori, HCV, HBV, CMV, EBV,
parvovirem B19, varicelou, zardénkami [2,4—6]. U déti Cas-
téji predchazi rozvoji ITP akutni infekt, v naSem piipad¢ se
jednalo o varicelu a EBV infekci. U dospélych pacienti je
ITP castéji spojovana s chronickymi infekcemi, napt. HIV,
HCV, H. pylori. Nami prezentovany piipad ITP pfi akutni
VHA je v literarnich zdrojich pomérné raritni [7,8].
Objevuji se vSak i pfipady ITP indukované dalSimi infekc-
nimi agens, napiiklad M. pneumonie nebo virem influenzy
A [4,9]. V podstaté se jedna o skupinu virl a bakterii s ur-
¢itym ,,imunopatologickym potencidlem®, které dokazi
v koincidenci s individudlnimi dispozicemi pacienta indu-
kovat rozvoj abnormaélni imunitni odpovédi. Infektolog se
s fadou z nich Castéji setkdva v patogenezi jinych imunopa-
tologickych onemocnéni — naptiklad u syndromu Guillian-
Barré. Imunitni trombocytopenie je popisovana také po po-
dani nékterych ockovacich latek, nejcastéji po vakcinaci
proti spalnickdm, zardénkdm a parotitidé, rizikovymi sloz-
kami jsou pravdépodobné ockovaci latky proti spalnickdm
a zardénkdm [10]. Incidence je u této vakciny 1/25 000-40 000
podanych ockovacich davek [2,11]. Rozsdhla studie, probi-
hajici v USA v letech 2000-2009 a zahrnujici 1,8 miliénu
déti, potvrdila vyssi riziko I'TP po této vakeing, ITP se v oje-
dinélych ptipadech objevila i u star§ich déti po ockovani
proti hepatitidé A, varicele a vakeiné tetanus-diftérie-acelu-
larni pertuse. Prubéh onemocnéni byl vesmés mirny, bez
vaznych nésledkd [10]. V SPC je trombocytopenickd pur-
pura uvadéna mezi velmi vzacnymi nezddoucimi ucinky
(< 1/10 000 davek) také u hexavakciny, pfechodné trombo-
cytopenie jsou se stejné nizkou incidenci popisovany i po
ockovani proti chiipce a klistové encefalitidé.

Lécba ITP je obvykle zahajovana, jsou-li pfitomny krva-
civé projevy, které ne vzdy koreluji s potem trombocytd,

nebo klesnou-li hodnoty trombocyti pod 30 x 10%1.
Vétsinou probihd na hematologickych pracovistich, ov§em
je-li vyvolavatelem ITP akutn{ infekéni onemocnéni, je Cas-
to nutné 1é¢bu zah4jit na infekénim lizku s moznosti izola-
ce pacienta. Cilem 1é¢by neni normalizace hodnot trombo-
cytt, ale dosazeni takové hladiny, pfi které je nizké riziko
krvacivych komplikaci. U vSech naSich pacientl byly krva-
civé projevy a velmi nizké hodnoty trombocyti (pod
10 x 1091) indikaci k hospitalizaci a zahdjeni terapie.
Inicidlnim lékem jsou obvykle kortikosteroidy, intravendzni

vvvvvv

e P2

chlého vzestupu poctu trombocytid [3]. Kortikosteroidy in-
hibuji tvorbu prozdnétovych cytokind a tlumi i produkci
autoprotilatek, snizuji destrukci opsonizovanych trombocy-
tt v retikuloendotelovém systému [1]. Je v8ak diskutabilni,
zda jsou nejlepsi volbou v piipadech ITP pfi akutnim in-

'''''

ucinky. Inhibice produkce prozanétovych cytokini mitze
vést k protrahovanému nebo zavaznéjSimu prubéhu akut-
nich infekei (napf. varicela, EBV infekce). Z tohoto diivodu
se pro 1é¢bu ITP pii akutnim infektu zdaji byt vyhodné&;si
intraven6zni imunoglobuliny. Nejvyznamnéj$im mechaniz-
mem jejich ptisobeni je kompetitivni inhibice receptord pro
Fc fragment IgG na burikdch imunitniho systému, coZ ome-
zuje fagocytézu trombocytli opsonizovanych autoprotilatka-
mi a inhibuje tvorbu dalSich autoprotilatek aktivovanymi
B lymfocyty [12]. Nevyhodou je riziko alergické reakce
a vyS$8i cena. K nezddoucim tcéink@im patii bolest hlavy, ho-
recka, nauzea, vyjimecné rozvoj aseptické meningitidy.
Podéni separovanych trombocyti je indikovano pouze v pii-
padé Zivot ohrozujictho krvaceni [3]. U obou naSich dét-
skych pacientek byla patrnd dobra odpovéd na podanf intra-
venéznich imunoglobulini, krvacivé projevy nebylo tieba
fesit podanim krevnich derivatd. Naopak opakované podani
trombocytarniho koncentratu u dosp€lého pacienta nemélo
prakticky Zadny efekt, desticky jsou v téchto pripadech
rychle destruovany piitomnymi protildtkami. Po podani kor-
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tikosteroidii doslo k nartstu poctu trombocytl, nicméné né-
stup ucéinku byl pomalejsi, neZ u imunoglobulint.

Zavér

ITP mize komplikovat jak chronickd, tak akutni infekén{
onemocnéni. Zatimco u chronickych infekci a dospélych
pacientt jsou lékem volby pro 1é¢bu ITP kortikosteroidy,
u déti a akutnich infekci jsou obvykle preferovany intrave-
nézni imunoglobuliny. Odpovéd na né je rychlejsi a pred-
poklada se méné vyraznd suprese zanétlivé odpovédi, nutné
pro potlaceni akutniho infektu. U obou naSich détskych pa-
cientek byla tato 1éCba tspésnd, onemocnéni u nich nema
chronicky pribéh.
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RILPIVIRIN - novy nenukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy HIV-1

S. SNOPKOVA, K. HAVLICKOVA, P. POLAK, P. SLESINGER, P. HUSA
Klinika infekcnich chorob, Lékaiska fakulta MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

SOUHRN

Snopkova S., Havlickova K., Polak P., Slesinger P., Husa P.: RILPIVIRIN - novy nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy
HIV-1

Clanek shrnuje zakladni poznatky o farmakokinetickém profilu, metabolizmu a lékovych interakcich rilpivirinu, nejnovéjsiho pero-
ralniho nenukleosidového inhibitoru reverzni transkriptazy 2. generace, ktery je uréen pro dosud nelécené pacienty s HIV-1 infekci.
Faktor, ktery dominantné urcuje vysokou rezistenéni bariéru RPV, je jeho konformacni flexibilita a adaptabilita, coz je unikatni vlast-
nost diarylpyrimidinovych inhibitort (DAPY inhibitory — NNRTTI 2. generace). Jsou analyzovany multicentrické studie ECHO a TH-
RIVE, které prokazaly non-inferioritu RPV k EFV, jeho pfiznivy bezpecnostni profil a signifikantné méné nezadoucich uc¢inku.
Zavérem jsou zminéna aktualni terapeuticka doporuceni pro lé¢bu onemocnéni HIV/AIDS a misto rilpivirinu v sou¢asnych terapeu-
tickych rezimech.

Klicova slova: rilpivirin, nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy, diarylpyrimidinové inhibitory, HIV, an-
tiretrovirovad terapie
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inhibitor

The article summarizes the basic facts about the pharmacokinetic profile, metabolism and drug interactions of rilpivirine (RPV). This
is the latest orally administered second-generation non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) for antiretroviral-naive pa-
tients with HIV-1 infection. Conformational flexibility and adaptability are the factors that dominantly determine the high resistance
barrier of RPV and are the unique features of diarylpyrimidine inhibitors (DAPY inhibitors — 2»d-generation NNRTTs). Multicentre
studies ECHO and THRIVE are also reviewed. Current guidelines for the treatment of HIV/AIDS are mentioned as well as the role
of RPV in current therapeutic regimens.
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Uvod

¢ujf rdznymi mechanizmy ucinku. Skupinu NNRTI repre-

Americkd statni instituce Department of Health and
Human Services (DHHS) aktudlné schvaluje pro kombino-
vanou antiretrovirovou 1é¢bu onemocnéni virem lidského
imunodeficitu (HIV — human immunodeficiency virus) vi-
ce nez 20 1éc¢iv s antiretrovirovym (AR) t¢inkem ze skupin
nukleosidovych/nukleotidovych inhibitorti reverzni tran-
skriptdzy (NRTI — nukleoside/nukleotide reverse transcrip-
tase inhibitor), nenukleosidovych inhibitort reverzni tran-
skriptazy (NNRTI — non-nucleoside reverse transkcriptase
inhibitor), inhibitort proteazy (PI — protease inhibitor), in-
hibitort fize (FI - fusion inhibitor), CCRS antagonistt a in-
hibitorl integrazy (II — integrase inhibitor), které se vyzna-

zentuji 1é¢iva delavirdin (DLV), nevirapin (NVP), efavirenz
(EFV), etravirin (ETV) a rilpivirin (RPV) [1].

Pro NNRTT 1. generace je typickd pomérné nizkd bariéra
pro vznik rezistence, kterd vznikd jiZ pfi jedné mutaci,
a zkiizend rezistence mezi jednotlivymi 1éCivy. Jeden z nej-
starS§ich NNRTT delavirdin ma ve srovnani s jinymi AR 1é-
¢ivy relativné malou antivirovou aktivitu a neni doporucen
jako soucdst inicidlnich rezimi [1,2]. Nevirapin je zejména
u Zen a u pacientd s vy$$im poctem CD4+ lymfocytt spojen
s hypersenzitivni koZni reakci a s hepatotoxicitou.
Limitujicim faktorem pro efavirenz jsou kromé hypersenzi-
tivni kozni reakce nezddouci projevy z oblasti CNS.
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Nicméné i v dlouhodobych 7letych studiich vykazuje EFV
velmi dobré vlastnosti z hlediska virové suprese [1].

NNRTT 2. generace maji specificky rezistencni a tole-
ranéni profil, ktery je piislibem, Ze se tato 1éCiva stanou
bézné pouzivanou soucdsti zdkladnich 1é¢ebnych rezimda.
Etravirin je aktivni proti virovym kmendm s rezistenci
k DLV, EFV a NVP a je ur€en pro 1écbu jiz lécenych pa-
cientl, u kterych doslo k virologickému selhanf{ pfi terapii
NNRTT 1. generace [3]. RPV (TMC278) je nejnovéjsi pero-
raln{ NNRTT pro 1écbu dosud nelécenych pacientd s HIV-1
infekcf starSich 18 let v kombinaci s dal§imi AR 1éCivy [4].
V soucasné dobé nejsou k dispozici relevantni vysledky stu-
md podobnou aktivitu k NNRTI-rezistentnim izolatim jako
ETV. V 90 % rezistence k RPV vede ke zkiiZené rezistenci
k ETV [6]. EFV a NVP-rezistentn{ izolaty vykazuji citlivost
k RPV v 62 % [5].

Farmakodynamické vlastnosti

Na zdkladé studif in vitro bylo zjisténo, Ze RPV je aktiv-
ni proti divokym kmentim HIV-1, proti izoldtim rozsahlé
skupiny M (subtyp A, B, C, D, F, G a H) a méné¢ aktivn{ pro-
ti izolatim skupiny O. In vitro ma zachovanou aktivitu
v kombinaci s nékterymi jinymi NNRTI, NRTI, PI, enfuvir-
tidem, maravirokem a raltegravirem [4]. Je aktivni proti
mnoha HIV-1 rezistentnim kmentm také v pfitomnosti mu-
tace K103N, coZ je vysoce prevalujici mutace pii 1écbé EFV
a jinymi NNRTI. Je aktivni pfi mutacich v pozici 100, 103,
106, 138, 179, 188, 190, 221, 230 a 236 [4,5]

RPV je k dispozici ve formé soli hydrochloridu. Inhibuje
HIV-1 reverzni transkriptdzu (RT) nekompetitivni vazbou
pobliZ aktivniho mista enzymu, kde probihd katalyza virové
RNA na DNA. Nekompetitivni inhibici RT rilpivirinem se
sniZ{ rychlost této katalyzy [2].

RPV je diarylpyrimidinovy NNRTI. Diarylpyrimidiny
(DAPY) jsou molekuly podobné pyrimidinovym nukleoti-
dim v DNA, které maji unikatni antivirovou uéinnost, vy-
sokou specifitu a nizkou cytotoxicitu.

Nejsilnéjsi strankou derivatt diarylpyrimidinu (DAPY in-
hibitor) je zejména jejich konformacni flexibilita a adapta-
bilita. DAPY inhibitory se mohou vdzat na RT v ruznych
prostorovych konformacich. Tato jejich schopnost umoziu-
je zmény pozice a zmény orientace strategicky dulezitych
chemickych vazeb. Torzni pruznost usnadiiuje DAPY inhi-
bitorim vytvédiet rizné zmény pozice a zmény orientace
v hydrofobni kapse RT [7,8]. Tyto zmény ndsledné vedou ke
zméndm konformace RT, ¢imZ RT ztrdci svoji dcinnost
a dochdzi k inhibici katalyzy virové RNA na DNA a rych-
lost replikace HIV-1 se sniZi [9].

Pfi vzniku rezistence dochdzi u RT k rtiznym prostoro-
vym (konformaé¢nim) zméndm a DAPY inhibitory (NNRTI
2. generace — ETV a RTV) jsou diky své flexibilité schop-
ny se na tyto zmény adaptovat ¢i se jim prostorové prizpt-
sobit pfi zachovani plné aktivity. Tato vlastnost je povazo-
vana za faktor, ktery vyznamné pfispivd a dominantni
mérou urcuje jejich vysokou rezistenéni bariéru [10].

NNRTI 2. generace jsou ucinné proti divokému typu
HIV-1 i proti fadé mutovanych kmend, které jsou rezistent-
ni na NNRTI 1. generace. Velkym pozitivem téchto 1éciv je

také skuteCnost, Ze neinhibuji humanni buné¢nou DNA-po-
lymerdzu o, 3, ani y. Inhibice téchto enzymu a mutace DNA
je spojena hlavné s mitochondridln{ toxicitou nasledkem ne-
zadouciho uc¢inku NRTI [4].

Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnim podani je RPV rychle absorbovan. Lepsi
biologické dostupnosti dosahuje pfi sou¢asném piijmu po-
travy. Optimdlni absorpce je dosaZeno pii piijmu alespoil
533 kcal v kyselém Zalude¢nim prostfedi [1]. Pokud byl
RPV podén jen s proteinovymi ndpoji, byla zjist€na 50% re-
dukce jeho biologické dostupnosti. In vitro se RPV 2 99,7 %
vdze na plazmatické proteiny, pfedev§im na albumin [4].
Extraplazmatickd distribuce RPV v raznych tkétiovych
kompartmentech je zatim otdzkou.

RPV podléha oxidativnimu metabolizmu v jatrech, domi-
nantné jaternim enzymatickym systémem cytochromu
P450(CYP) a jeho izoformou 3A. Exkrece probihd hlavné
stolici a minimdlné ledvinami, ¢astecné jako metabolity,
castecné v nezménéné formé. Eliminacni polocas je dlouhy
a je uvadén v rozmezi 40-50 hodin [2,4]. JelikoZ exkrece
neprobihd signifikantné ledvinami, neni tfeba ddvkové ko-
rekce pfi mirné rendln{ insuficienci. Eventudlni dprava dav-
ky 1é¢iva v piipadé téZkého rendlniho poskozeni dosud sta-
novena nenf [11]. JelikoZ se RPV vysoce vdZe na plazmatické
proteiny, je nepravdépodobné, Ze by hladina 1éiva byla
ovlivnéna hemodialyzou ¢i peritonedlni dialyzou [4].

Farmakokinetické analyzy neprokazaly signifikantni
zmény v souvislosti s pohlavim, vékem, etnikem, télesnou
hmotnosti, uZivanim NRTI, glomeruldrni filtraci, koinfekci
viry hepatitidy B nebo C.

V preklinickych testech nebyla zjisténa teratogenita RPV
[12]. Farmakokinetika a bezpec¢nostni profil u HIV-pozitiv-
nich gravidnich Zen vyfeSeny nejsou.

JelikoZ je RPV metabolizovdn enzymy CYP3A, jsou moz-
né interakce s induktory nebo inhibitory téchto enzymi.
Interakce je moZna také s 1éky, které zvySuji gastrické pH
[12]. Pfi vysokém gastrickém pH muze dojit ke sniZeni
plazmatické koncentrace RPV a jeho niz$i biologické
dostupnosti. RPV miuze zvysit plazmatickou koncentraci
nékterych 1€k, transportovanych z buriky efluxnim trans-
membranovym systémem glykoproteinu-p [4,11,12]. Kli-
nické konsekvence tohoto jevu nejsou v souc¢asné dob¢ zce-
la zfejmé.

Kontraindikovano je paralelni podani RPV a induktort
CYP3A, rifabutinu, rifampinu, inhibitor protonové pumpy,
ostatnich NNRTI, carbamazepimu, fenobarbitalu, fenytoi-
nu, dexametazonu (vice nez 1 davka) a tfezalky [11].
Standardni ddavkovani RPV je doporudeno s antimykotiky,
hormondlnimi kontraceptivy, statiny, metadonem, sildenafi-
lem, protdzovymi inhibitory. K ddvkovani s raltegravirem
nebo maravirokem nejsou zatim relevantni data, ale interak-
ce jsou nepravdépodobné [4,5].

Podani RPV neni kontraindikovano pii sou¢asném poda-
ni paracetamolu, atorvastatinu, raltegraviru, ribavirinu
a maraviroku. Opatrnosti je tieba pii 1écbé metforminem.
RPV v testech in vitro inhibuje aktivn{ rendlni tubuldrni se-
kreci kreatininu a tentyZ mechanizmus mtiZe také redukovat
sekreci metforminu [4].
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Nezéadouci tcinky

Presto, Ze je vyznamné méné spojen s CNS nezadoucimi
projevy (neurologické a psychiatrické abnormality — zdvra-
t€, bizarni sny, no¢ni miry), existuje urcitd moznost vzniku
tzv. RPV-asociované deprese. RPV je spojen s niz§im vy-
skytem hypersenzitivni kozni reakce, mensi alteraci sérové
hodnoty jaternich transamindz, aZ na nevyznamné zvysené
sérové hladiny kreatininu neovliviiuje rendlni funkce ani
glomerularn{ filtraci [6,11,13].

RPV prokdzal také menSi alteraci sledovanych frakci
krevnich lipidd (celkovy cholesterol, triglyceridy, LDL-cho-
lesterol, HDL-cholesterol), nebyla v§ak zaznamenédna Zadnd
zména hodnoty poméru celkovy cholesterol/HDL-choleste-
rol [6,13].

Index celkovy cholesterol/HDL-cholesterol zohlediuje
fakt, Ze na vysi individudlniho rizika se vyznamné podili
nejen koncentrace celkového cholesterolu, ale také koncent-
race HDL-cholesterolu, ktery nese velmi silny antiaterogen-
ni potencidl. Soucasné sniZzeni koncentrace celkového
i HDIL-cholesterolu nemusi proto bohuzel sniZovat kardio-
vaskuldrni riziko [14], coZ bylo také vyjadfeno v hodnoté
poméru celkovy cholesterol/HDL-cholesterol, ktery ztstal
nezménén.

Nevyhodou RPV je jeho nizsi biologickd dostupnost pfi
podani 1éc¢iv, kterd snizuji aciditu Zalude¢ni $tavy a zvySuji
gastrické pH, jelikoZ optimalni absorpce probiha pfi kyse-
1ém gastrickém pH, a musi byt podavan soucasné s jidlem
[11]. Nevyhodou je také vyssi pravdépodobnost virolo-
gického selhani pfi hladiné plazmatické virémie vyssi nez
100 000 kopii/ml. Supraterapeutickd davka vyssi nez 25 mg
mize prodlouzit QTc interval na EKG. V terapeutické dav-
ce tento fenomén pozorovan nebyl. Nicméné se doporucuje
urcitd obezietnost pfi spolecném podéni s 1éky, u kterych je
zndmé riziko vzniku polymorfni komorové tachykardie tor-
sades de pointes [4,11].

Indikace, davky a zpisob podavani, kontraindikace

Z hlediska terapeutické davky byla v druhych fazich kli-
nickych studii sledovana davka 25, 50, 100 a 150 mg 1éciva
Ix denné. U vSech skupin byl zjistén po 96 tydnech srovna-
telny efekt na pokles plazmatické virémie HIV-1 a na viro-
logické selhani (9 %, 10 %, 7 %, 8 %) [15]. Jako terapeu-
tickd ddvka pro klinickou praxi bylo proto doporuceno
25 mg 1éciva v jedné denni ddvce [2,4]. LéCivo bylo regist-
rovano Food and Drug Administration (FDA) v USA v kvét-
nu 2011. Jedna tableta obsahuje 27,5 mg hydrochloridu ril-
pivirinu, coZ je ekvivalentni davce 25 mg rilpivirinu [11].
RPV je k dispozici také jako kombinovany preparat s teno-
fovirem/emtricitabinem v jedné tablet¢ poddvané v jedné
denni davce. Oc¢ekava se, ze zacatkem roku 2013 bude ten-
to 1ék k dispozici také v CR.

Podle posledni aktualizace doporuceni Department of
Health and Human Services (DHHS) z 27. 3. 2012 je anti-
retrovirova 1é¢ba doporucena pro vSechny HIV infikované.
Sila doporuceni je dana absolutnim poctem CD4+ lymfocy-
ti. V pripadé poctu CD4+ lymfocyti < 350/mm? se dopo-
ruceni opird o vysledky randomizovanych studif, v piipadé
poctu CD4+ lymfocytd 350-500/mm? je doporuceni stano-
veno na zédkladé nerandomizovanych studif a pro zahdjen{

antiretrovirové 1é¢by pii poctu CD4+ lymfocyti > 500/mm?
svéd¢i vSeobecny konsenzus a zkuSenost odbornikd.
Rozsifuje se také vycet klinickych stavy, které predikuji
zahdjeni AR 1é¢by bez ohledu na pocet CD4+ lymfocyti
(napf. téhotenstvi, pfitomnost AIDS-indikativniho onemoc-
néni, HIV-asociovand nefropatie, koinfekce hepatitidou B
nebo C, v€k nad 50 let, riziko pfenosu infekce na sexudlni-
ho partnera a dalsi) [1].

Ve vztahu k NNRTI je doporuceno pro inicidlni reZimy
volit v poradi EFV, RPV nebo NVP.

Za preferovany rezim se na zdkladé dlouhodobych rando-
mizovanych studif stdle povaZuje inicidlni reZim s EFV, kte-
ry i po mnoha letech prokazuje velmi dobry bezpecnostni
profil i zachovanou G¢innost. Za alternativni reZim je pova-
Zovén rezim, ktery je efektivni a tolerovany, ale md potenci-
alni nevyhody ve srovndni s preferovanym reZimem, ovSem
s poznamkou, Ze pro nékteré pacienty muze byt alternativni
rezim preferovanym rezimem [1].

Na zdkladé vysledkti randomizovanych klinickych studif
ECHO a THRIVE DHHS doporucuje RPV jako alternativ-
ni reZim v kombinaci s tenofovirem a emtricitabinem.

Ve Spojenych statech americkych je doporucen s opatr-
nosti pfi hladiné plazmatické virémie vyssi nez 100 000
kopii/ml (protoZe u téchto pacienti, jak bylo pozorovano bé-
hem studii, dochdzi s vétsi pravdépodobnosti k virologické-
mu selhdni a vzniku rezistence), zatimco v Evropé v téchto
piipadech doporucéen neni viibec. Kombinace RPV + abaca-
vir + lamivudin je doporuc¢ena pouze podle ndzoru odborni-
kd, jelikoz vysledky relevantnich studii nejsou k dispozici.
Absence studii je také diivodem, pro¢ je kombinace RPV +
zidovudin + lamivudin povaZovana za reZim pouze akcepto-
vany, nikoli preferovany ¢i alternativni [1].

Studie ECHO a THRIVE

Na zédklad¢ vysledki multicentrickych, dvojité zaslepe-
nych, placebem kontrolovanych studii ECHO a THRIVE
byl rilpivirin doporucen k terapii dospélych HIV-1 infikova-
nych ART naivnich pacienti. Cilem studii bylo prokazat
non-inferioritu RPV k EFV. Primarn{ analyza byla provede-
na po 48. tydnu, findlni analyza po 96. tydnu. RPV proka-
zal vysokou efektivitu a non-inferioritu ve srovnani s EFV
u ART-naivnich HIV-1 infikovanych dospélych. Uéinnosti
na virovou supresi a imunologickou regeneraci je RPV zce-
la srovnatelny s EFV a vykazuje méné nezddoucich uc¢inkd
dobnost dosazeni odpovédi, byly podobné pro RPV i EFV —
vysokd adherence k 1é¢b€, vyssi expozice 1éku a niZsi vstup-
ni plazmatickd virémie [6,14].

Hladina plazmatické virémie niz$i nez 50 kopii/ml po 96.
tydnu analyzy byla dosaZena u 78 % pacientd v obou sku-
pinach. NérGst poétu CD4+ lymfocyti od zahdjeni studie
byl + 228 CD4+ lymfocytii v ramenu s RPV a + 219 CD4+
lymfocyti v ramenu s EFV. Virologické selhdni u subjektd
s plazmatickou virémii > 100 000 kopii/ml pfi zahdjenf stu-
die bylo zjisténo v ramenu s RPV v 15 %, zatimco v rame-
nu s EFV v 6 %. Virologické selhan{ u subjekti s plazma-
tickou virémif nizsi nez 100 000 kopii/ml pfi zahdjen{ studie
bylo v ramenu s RPV ve 4 % a v ramenu s EFV ve 3 %.
U subjektt s virologickym selhanim pii RPV byla s vyssi
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pravdépodobnosti zjiSténa genotypova rezistence k jinym
NNRTI (EFV, NVP i ETV) [6,14].

PreruSeni 1é¢by pro nezddouci ucinky bylo Castéjsi v ra-
menu s EFV neZ RPV a RPV byl podstatné 1épe tolerovany

nez EFV. RPV prokazal signifikantné nizZs{ incidenci neza-
doucich G¢inkd stupné 2-4 nez EFV.

Zavér

Pfi sestavovani 1é¢ebnych rezimi je tieba brat v dvahu
stile vice faktord danych samotnym pacientem (vék, ko-
morbidity, preexistujici choroby, kardiovaskularni riziko,
genetické faktory a dalsi) i jednotlivymi 1éCivy (nezddouci
ucinky, toxicita kratkodoba i dlouhodobd, interakce 1é¢iv
a dalsi). Z toho ddvodu se klade velky dtiraz na individuali-
zaci lé¢ebnych rezimu pfi disledném zvazeni vSech moz-
nych vyhod a nevyhod pro konkrétniho pacienta ve vztahu
k jeho individudlnim charakteristikdm.

Multicentrické, randomizované studie ECHO a THRIVE
prokazaly non-inferioritu a velmi dobry bezpecnostni a to-
leran¢ni profil rilpivirinu. Postavily tento 1€k do pozice vaz-
ného kandidata na zatfazeni mezi preferované 1écebné rezi-
my prvni volby pro HIV-infikované neléCené pacienty.
Tento krok v§ak miZe ndsledovat aZ po nezbytné delsi dobé
sledovani a na zdkladé vysledka dalSich relevantnich studii.
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Postgradualni vzdelavaci kurz Infections in returning travellers

V listopadu 2012 se v Istanbulu konal postgradudlni vzde-
lavaci kurz, nazvany Infections in returning travellers:
There is no border for transmission of infections. Kurz za-
méfeny na cestovni medicinu a importované infekce probi-
hal ve dnech 16. az 18. listopadu 2012. Jednalo se o vzdéla-
vaci akci s pomérné Sirokou mezindrodn{ Gcasti. Zicastnilo
se ji celkem 64 posluchacd z 31 zemi svéta, prevazné
z Evropy. Mezi predndsejicimi byli specialisté z Turecka,
zapadni a jizni Evropy a Jizni Ameriky. Kurz porddala
Evropska spolec¢nost klinické mikrobiologie a infek¢éniho 1é-
katstvi (ESCMID) spolu s tureckou infektologickou a mik-
robiologickou odbornou spolecnosti (EKMUD). Tematicky
byl kurz logicky roz¢lenén do nékolika bloki.

V prvni ¢4sti byly uvddény pfehledy morbidity cestovate-
It a incidenci importovanych chorob. Nechybéla rovnéz
zminka o neustdle nartstajicim poétu mezindrodnich cest,
posledni odhady hovoii o vice nez 900 milionech ro¢né.
Seminafe se vénovaly praktickym raddm, zdravotnim dopo-
ru¢enim pied cestou a moznostem prevence infekcnich cho-
rob — oCkovani, antimalarické profylaxi, prevenci napadeni
krev sajicim hmyzem. U dvou témat se kritce zastavim.
Opatieni pfi pokousani zvitaty by pii konzultaci v ambu-
lanci cestovni mediciny neméla byt opomijena. Jde o situa-
ce nékdy dosti nepiedvidatelné a emergentni. Cestovatel by
mél byt teoreticky pfipraven a ndleZité¢ vybaven, aby nedo-
Slo ke zbyte¢nému prodleni v oSetien{ i pfipadnému zpani-
kateni. Jako prvni krok, prvotni oSetfeni, je doporuc¢eno pro-
sté vycisténi rany mydlem a prevafenou (i balenou) vodou
a dezinfekce. Jako antibioticka profylaxe je doporucovano
podani peroralniho ampicilinu s klavulanatem. Prevenci na-
kazy vzteklinou a tetanem je samoziejmé¢ vakcinace: na
vzteklinu napiiklad celosvétoveé rocné zemie asi 55 tisic li-
di, z toho asi 99 % je zptisobeno psim kousnutim.

Principy antimalarické profylaxe byly prezentoviny
v kontextu doporu¢eni WHO. Vedle vSeobecné zndmych
doporuceni a epidemiologickych piehledi byl zminén, dalo
by se fici, prakticky ndvod k prevenci maldrie pro cestova-
tele, tedy ,,ABCD of malaria protection*: A (Aware) — byt
si védom rizika infekce, inkubaéni doby a hlavnich sympto-
md; B (Bitten) — vyhnout se postipanim komary, ptedev§im
mezi soumrakem a tsvitem; C (Chemoprophylaxis) — podle
epidemické situace uzivat pfisluSnou antimalarickou profy-
laxi, pricemz je doporuceno preferovat medikamenty s del-
$im T1/2; D (Diagnosis) — co nejdfive vyhledat zdravotnické
zafizeni, kde bude provedena diagnostika a lécba, pokud
se rozvinou pfiznaky moZného onemocnéni, a to od tydne po
vstupu do rizikové oblasti a do tif mésict po jejim opusténi.

Ve druhém tematickém okruhu byla diskutovdna jednotli-
va infek¢éni onemocnéni, kterd predstavuji nejcastéjsi zdra-
votni rizika pro cestovatele. Uvodni prostor byl dan proble-
matice horecky u navrativsich se cestovatell. Diferencidln{
diagnostika je v téchto pfipadech samoziejmé Sirokd. Jisté
stoji za to si diagnostické algoritmy opakované pfipominat.
Pfi prvnim kontaktu s pacientem je stéZejni podrobna ana-

s

mnéza — délka a charakter potizi, destinace a délka pobytu,

ro¢ni obdobi (sezona), kdy byl pacient na cesté, aktivity,
pfedchozi vakcinace, antimalarickd profylaxe a eventudlni
samolécba. K nejcastéj$im pii¢indm hore¢natych stavi pat-
i1 akutni respiracni infekce, chripka, dengue, chickungunya,
tyfus, paratyfus, maldrie a horecka katayama. Tyto statistiky
byly uvadény v globdlnim méfitku, incidence importovanych
chorob se samoziejmé v jednotlivych zemich svéta lisi.

Posledni blok byl vénovan predevsim problematice cesto-
vani zvlaStnich skupin obyvatelstva, tedy imunokompromi-
tovanych a gravidnich. Gravidni cestovatelky by vzdy mély
diikladn& zvazit nutnost cesty do rizikovych oblasti. Uginna
prevence a lécba infekei je u této skupiny problematickd.
O bezpecnosti uzivani antimalarik nejsou dostate¢né infor-
mace, nutnost vakcinace musi byt hodnocena vzdy indivi-
dudlné po zvaZeni rizik mozné infekce a samotného ockova-
ni. Navic priubéh nékterych infekci je Casto u gravidnich
mnohem zavazné€jsi i s moznymi riziky pro plod. Proto se
cestovani do rizikovych oblasti t€hotnym Zendm spise nedo-
porucuje.

Imunokompromitovani jedinci je Sirokd skupina, zahrnu-
jici pacienty s malignitami, s chronickym rendlnim ¢i jater-
nim onemocnénim, s asplenii, pacienty uZivajici imunosup-
resivni terapii a pacienty po orgdnovych transplantacich.
Z pohledu cestovni mediciny maji tito cestovatelé obecné
zvySend rizika ndkazy infekénimi onemocnénimi a rovnéz
véd’ na ockovaci latky byvd sniZend, vakcinace Zivymi oc-
kovacimi latkami je kontraindikovana. U cestovatele patfici-
ho do takové skupiny je obzvlasté kladen diraz na prevenci
moznych infekci. Doporucuje se aplikovat vSechny davky
zédkladniho ockovaciho schématu a podrobné cestovatele se-
znamit s epidemiologickou situaci v destinaci, vzdy volit
antimalarickou profylaxi (pohotovostni 1é¢ba je nevhodna,
na prvnim misté se doporucuji prepardty obsahujici
Mefloquin ¢i Atovaquon-Proguanil). Dulezité je imunosu-
primovaného klienta edukovat rovnéz o samolécbé piipad-
nych infekei (prijem cestovateld, respiracni infekce apod.)
a vybavit jej na cestu piislusnymi 1é¢ivy. Pacientim po or-
ganovych transplantacich se nedoporucuje vycestovat do
jednoho roku po transplantaci. Od jednoho roku po trans-
plantaci vétSinou pacienti uzivaji udrzovaci imunosupresiv-
ni terapii, av§ak v obdobi do jednoho roku je tato terapie ak-
centovana a hrozi infekce oportunnimi patogeny.

Cela akce byla podle mého ndzoru velmi dobie organizo-
vana. Setkani s odborniky z riznych kout svéta nad zaji-
mavou problematikou cestovni mediciny, navic v tak krés-
ném mésté, jako je Istanbul, bylo vskutku obohacujici.
Pokud bude naptisté Evropska spolecnost klinické mikro-
biologie a infek¢niho 1ékatstvi opét podobny kurz organizo-
vat, osobné doporucuji zdjemctiim z nagich fad se ho zicast-
nit.

MUDr. Jan Dvordk
Infekéni oddéleni, FN Motol
e-mail: jan.dvorak@fnmotol.cz
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Vyznamné jubileum doc. Vilmy Maresové, CSc.

Doc. MUDr. Vilma MareSova, CSc. se narodila 26. 4.
1943 v Bratislavé. Své mlad{ prozila na Oravé v TvrdoSing,
kam se rodice v roce 1953 presteéhovali. Pfed zahdjenim stu-
dia na LF UPJS pracovala jako délnice v oravské tovarné na
elektrospotiebice. Studium mediciny ukoncila na FDL UK
v Praze v roce 1967. Pracovala nejprve jako sekundarni 1é-
katka na détském oddéleni nemocnice ve Slaném a od roku
1968 nejprve jako sekundarni Iékarka na infekéni klinice ¢i
détském oddéleni FN Bulovka v Praze. V roce 1971 sloZila
prvni atestaci z pediatrie, 1975 druhou atestaci a posléze
i ndstavbovou atestaci z pfenosnych nemoci. Od roku 1979
svij profesni Zivot plné spojila s oborem infekéniho 1ékat-
stvi. Pracovala na infekéni klinice nejdfive jako odborna
asistentka, v roce 1984 ziskala titul ,,Kandidatka Iékaiskych
véd*“ a zdhy byla jmenovana docentkou I. infekéni kliniky
FDL UK Praha.

V roce 1987 odchédzi do DFN v Brné na misto pfednosty
Kliniky détskych infekénich nemoci. Po roce se vraci do
Prahy a stavd se prednostkou III. infekéni kliniky 1. LF UK,
posléze pak prednostkou I. infekéni kliniky 2. LF UK a ve-
douci katedry IPVZ. V roce 2011 z této funkce odchézi, ale
déle pracuje na klinice a psobi jako vedouci katedry IPVZ.

Pani docentka se v plné mife vénovala a i naddle vénuje
vyuce pregradudlni i postgradudlni. Je zndmad jako ndrocny,
ale vzdy spravedlivy examinator. Jeji predndsky jsou stu-
denty oblibené pro dobrou srozumitelnost a nazornost.
S velkym eldnem se vénuje svym postgradudlnim studen-
tim a fadu z nich dovedla k obhajobé védeckych tituld. Je
Skolitelkou doktorského studijniho programu v oboru mik-
robiologie a epidemiologie, fyziologie a patofyziologie,
preventivni mediciny UK a od roku 2005 je jmenovdna MZ
CR ¢lenkou zkusebni komise v oboru infekénich nemoci
a Clenkou akreditacni komise pro obor infek¢énich nemoci.

Pani docentka se od zacédtku svého profesniho ptusobeni
specializovala predevsim na Siroké spektrum infek¢énich ne-
moci u déti. Vzdy byla a je vybornym diagnostikem se
schopnosti excelentnitho posouzeni celkového klinického
stavu détského pacienta. Jiz prvni publikace byly zaméfeny
predevsim na respiracni infekce a exantémova onemocnéni.

Klinické projevy ndkazy Mycoplasma pneumonie byly té-
matem jeji kandidatské prace. Pozdéji se zaméfila na pro-
blematiku preventabilnich infekef a raciondln{ antibiotickou
politiku. Na tato témata publikovala fadu odbornych praci
v domdcich i zahrani¢nich casopisech, pfednesla desitky
prednasek na domdcich i zahrani¢nich konferencich a kon-
gresech, pravidelné pfedndsela v rdmci specializovaného
predatestacniho vzdélavani a v kontinudlnim postgradudl-
nim vzdélavani v oboru infekce, pediatrie i antibioticka te-
rapie. Je spoluautorem kniZnich monografii, ucebnic a pfi-
rucek. Je ¢lenkou redakénich rad fady odbornych ¢asopisu.
Podilela se na grantovych tkolech (IGA MZ CR, GAUK).

Pocetna ¢lenstvi v nejriznéjsich tuzemskych i evropskych
odbornych organizacich a raddch svéd¢i o Sirokém rozsahu
¢innosti i zajml pani docentky. Od roku 1978 je ¢lenkou
Spole¢nosti infekéniho 1ékaistvi CLS JEP, od roku 1993 je
&lenkou vyboru SIL CLS JEP a od roku 2003 je ¢lenkou
Predsednictva CLS JEP a piedsedkyni Revizni komise CLS
JEP. V roce 2012 bylo pani docentce ud€leno ,,Cestné ¢len-
stvi“ nasi odborné spole¢nosti za obétavou a odborné pfi-
nosnou celoZivotni 1ékafskou i pedagogickou prici v oboru
infekéniho lékarstvi, ale 1 za aktivni dlouholeté Clenstvi ve
vyboru Spole¢nosti infekéniho lékaistvi CLS JEP.

Vazend a mila pani docentko, Vilmo, piejeme Ti i nadéle
mladistvé mysleni, neutuchajici eldn, pevné zdravi a jesté
hodné krasnych cestovnich zazitkd, Gzasnych koncertnich
prozitkli a prehrsel navstivenych vystav Tvych oblibenych
mistri.

Z Tvych znalosti a zkuSenosti mohou stdle jesté fady mla-
dych kolegt t&zit. Cekd T& jesté dost zajimavé préce.

Ad multos annos!

Doc. MUDr. Marie Starikova, CSc.
Za Spolec¢nost infekéniho 1ékafstvi CLS JEP

Doc. MUDr. Dusan Picha, CSc. a kolektiv
1. infekén{ kliniky, 2. LF UK
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patogenni mikroorganizmy 1/11
penicilin 5/142

pertusse 6/196

pneumotorax 6/196
post-antibiotickd kolitida 5/160
chovy prasat 1/4, 3/65

pravé nestovice 6/180

gnr enzymy 3/60

reprodukéni techniky 5/150
rezistence 1/4, 3/60

SARS 6/180

sekrety dolnich cest dychacich 4/120
sekvencni analyza 2/48

sérologie 6/192

sérotypizace 2/38

sinusy 4/120

sonikace 4/114

Staphylococcus aureus 5/132
streptomycin 5/142

sulfonamidy 5/142

syrové kravské mléko 2/32

toxin 1/4

Toxoplasma gondii 6/192
tyrotricin 5/142

virové gastroenteritidy 1/11
visceralni leishmanidza 2/43, 6/198
vldknité houby 4/109

zoondza 1/4, 2/32, 2/53
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POKYNY PRO AUTORY

Strucné pokyny pro autory

Redakce prijima piispévky v cestiné nebo ve slovensting, které
odpovidaji odbornému profilu Casopisu. Kromé dopisti redakci,
diskuzi, zprav a spolecenské rubriky jsou vSechny prijaté prace re-
cenzovany (peer review), pfi¢emzZ se zachovava oboustrannd ano-
nymita. O vysledcich recenzniho fizeni a ndzoru redakce na ko-
necnou Upravu c¢ldnku je autor informovan. Pred definitivnim
odevzdanim do tisku bude autorovi zasldn provizorni vytisk prace
k autorské korekture, kterd musi byt zaslana zpét do redakce do pé-
ti pracovnich dna.

Neékteré ¢lanky jsou uvddény v plném znéni i na internetové
strdnce Casopisu.

Piispévky se zasilaji do redakce Casopisu jednak ve formé kom-
pletniho vytisku s obrazovou dokumentaci a podpisy hlavniho au-
tora, jednak v elektronické podobé na CD nebo e-mailem na adre-
su redakce.

Tituln{ list obsahuje (a) udaje pro uvedeni do Casopisu: nazev,
jména autort ve zkrdcené podobé a s odkazy na pracovisté, nazvy
pracovist, typ sdéleni a kontaktni adresu (vCetné e-mailu) kores-
pondujiciho autora, (b) celd jména autort, (c) ddaje slouzici ke ko-
munikaci autora s redakci: telefon, fax, rodné ¢islo, bankovni spo-
jeni, (d) prohlasent, Ze zaslany text je urCen pro otiSténi v ¢asopisu
Klinicka mikrobiologie a infek¢ni Iékarstvi a nebyl ani nebude jin-
de publikovan (vylouceni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvetejnénim
v tomto ¢asopisu, (e) negativni prohldSeni o sponzorovani ¢i stietu
zajmu; v opacném piipadé, kdy je prace sponzorovdna (grantem,
jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo dochdzi-1i ke stfetu zajmi
(napf. autor je pfimo ¢i nepfimo zainteresovdn na vysledcich vy-
roby ¢i prodeje, je majitelem popisovaného patentu apod.), musi
byt tato skute¢nost v zdvéru sdéleni uvedena, (f) u klinickych stu-
dif ¢estné prohldseni o schvdleni mistni etickou komisi a (g) u po-
kust na zvifatech prohldseni, Ze byly dodrzeny dstavni nebo na-
rodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZit{ zvifat.
Formuldf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy ptispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urc¢ité obsaho-
vé a formdlni pozadavky: musi mit predepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazt a odpovidajici souhrn v ¢estiné (popf. slovensting)
a angli¢tiné (viz tabulka). Puvodni price se standardné rozdéluje
na oddily Uvod — Materiél a metody — Vysledky — Diskuze — Zavér
a ma strukturovany abstrakt rozdéleny do odstavci Cil prace, popf.
vychodisko — (Materidl a) metody — Vysledky — Zdvér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢ldnek md volnéjsi formu, diraz je kla-
den na piehlednost a aktudlnost. Jednodussimi typy piispévki jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydadn garantujici
odbornou spolecnosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrazky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu pra-
ce. V textu je tfeba na né na pfislusnych mistech uvadét odkazy.
Digitdlni fotografie, tabulky, grafy a dals{ ilustrace v elektronické
podobé je vhodné zasilat v pfiloze textového souboru vzdy jako sa-
mostatné dokumenty v pivodnim formatu.

Formét bibliografickych referenci je popsdn a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literarnich prament
vyplyvaji z prikladi:

* Standardni ¢ldnek v Casopisu:

Dlouhy P, Herold I, Koldf M, et al. Postaveni linezolidu v 1é¢bé

rezistentnich grampozitivnich infekei. Klin Mikrobiol Inf Lek.

2006;12(1):4-9.
+ Clanek v suplementu Easopisu:

Kfemen st J, Stiibrnd J, Pavlikovd A, et al. Metody molekuldrn{

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

2005;85(Suppl 1):40-2.

* Monografie (kniha):
Wilson SJ. Blood cultures.
Livingstone; 1992.

» Kapitola v knize:

Modr Z. Ziklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekénich 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,

Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

nuates disease, mortality and brain damage in experimental bac-
terial meningitis (Paper 2044). Abstracts of the 39th 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 Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

+ Clanek z internetu:

Scott LA, Stone MS. Viral exanthems. Dermatol Online J. 2003

Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermato-

logy.cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

3rd ed. New York: Churchill

Prevzaté rozsahlejsi partie textu a dokumentace musi byt dolo-
Zeny souhlasem autora a vydavatele ptivodni publikace s otisténim.
Sdéleni nesmi porusit anonymitu pacienta.

Podrobné ndvody k ¢lenéni textu a formdlni Gpravé rukopisu,
stejné jako nékterd pravopisnd a ndzvoslovnd doporuceni, se na-
chézi v dplnych pokynech autortim na internetové strance ¢asopi-
su http://kmil.trios.cz/.

Tabulka: Prehled jednotlivych typia sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Pocet literarnich odkazti Souhrn Recenzni fizeni
pavodni priace 8—16 normostran 10-20 referenci strukturovany 2 recenzenti
prehledovy ¢lanek 10-20 normostran 20-50 referenci nestrukturovany 2 recenzenti
kratké sdéleni 3—6 normostran 3-10 referenci nestrukturovany 1-2 recenzenti
dopis redakci 1-5 normostran 0-5 referenci nenfi neprobihd
zprava 1-5 normostran obvykle nejsou nen{ neprobihd
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