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UVODNIK

Uvodnik

ViéZené a milé kolegyné, vaZeni a mili kolegové,

je mi velkym potéSenim Vas prostiednictvim tohoto tivod-
niku co nejsrdec¢néji pozdravit a privitat nad strankami prv-
niho ¢isla 26. ro¢niku asopisu Klinickd mikrobiologie a in-
fek¢ni 1ékarstvi (KMIL).

Toto ¢islo vznikalo v dobé, kdy jsme vSichni feSili velmi
zdvaznou a nebezpecCnou situaci s COVID-19. Véfim, Ze
v dobé, kdy toto ¢islo vyjde a bude jiz ve VaSich rukéch, bu-
de tato situace vyrazné lepSi a budeme se jiZ s plnym opti-
mismem a eldnem divat do budoucnosti. Osobné jsem pre-
svédcen, Ze dfive ¢i pozdéji vSe zvlddneme a jen zGstiava
otazka — kdy to bude. To v tuto chvili nikdo pfesné nevi —
ale 1épe urcité bude. Rad bych vyuzil této prilezitosti, abych
Vam podékoval za obrovsky kus prace a svédomity lidsky
piistup pfi zvladani COVID-19 a soucasné dalsi infektolo-
gické a mikrobiologické price. Jsem pfesvédcen, Ze naSe
obory vyrazné prispély (a stdle pfispivaji) ke zvladnuti té-
to nebezpecné epidemiologické situace. Velké podékovani
a nesmirnou udctu zaslouZi celé tymy naSich mikrobiologic-
kych a infektologickych pracovist.

Vzhledem k vyrazné, resp. aZ enormni, pracovni zatéZi je
podle mého ndzoru nutné si najit alespoil malou chvili na
odpocinek. Véfim, Ze pro tuto chvili je moZzné vyuZit nové
¢islo naseho spoleéného KMILu a zacist se do jeho stranek.
Z divodu velkého mnozstvi informaci o COVID-19 v sou-
Casné dobé toto ¢islo zimérné neobsahuje dalsi udaje s tim-
to tématem a je pripraveno tak, aby pfineslo spiSe odpoci-
nek a pohled na jinou oblast mikrobiologie ¢i infekéniho
1ékarstvi.
ni sdéleni, jeden Clanek s kazuistikami a jeden doporuceny
postup. Dva ¢lanky jsou zaméfeny na mikrobiologickou te-
matiku, konkrétné na ptivodce bakteriémii a urogenitalni
1 extraurogenitdlni ndlezy Actinomyces urogenitalis v hu-
mannim klinickém materialu. Pres skuteCnost, Ze hlavnim

medicinskym tématem je v soucasné dobé COVID-19, ohro-
Zeni pro pacienty predstavuje i chiipka, jak popisuje pavodni
prace na téma piiznakt a komplikaci chiipky A u senioru.
Jist€¢ Vas zaujme i analyza ndkladové efektivity pre-expo-
ziéni profylaxe infekce HIV u vysoce rizikové populace
v podminkach Ceské republiky. Za velmi piinosny pro pra-
xi lze povazovat doporuceny postup prevence a léCby one-
mocnéni vyvolanych virem varicely a zosteru u osob s imu-
nodeficity.

Zavérem bych rdd znovu podekoval, protoZe jsem pre-
svédcen, ze obyCejné lidské slivko ,,d€kuji“ v dnedni hek-
tické dobé moc nezaznivd a zaznivat by rozhodné meélo.
Jesté jednou z celého srdce dékuji za obrovsky kus perfekt-
ni, svédomité a obétavé prace pii feSeni COVID-19. Déle
dékuji vSem ¢lentim redakéni rady, autordm a samoziejmé
i ¢tendiim za velkou podporu naseho odborného Casopisu
nejen v uplynulém roce, ale pfedem i za tu v roce letoSnim.
Dovolte mi, prosim, znovu pozadat vSechny potencidlni au-
tory o zasilani ¢lankt a soucasné vSechny ¢tenafe o podporu
snahy zvysit pocet odbérateli naseho KMILu, ktery by mél
byt k dispozici v knihovné kazdého infektologického ¢i mi-
krobiologického oddéleni v Ceské republice.

Vazeni Ctenafi, milé kolegyné a mili kolegové, pieji Vam
z celého srdce vSe nejlepsi, pevné zdravi, hodné odpocinku
a piijemné chvile stradvené nad strankami naSeho KMILu.
Veérim, ze publikované informace Vés zaujmou a budou pii-
nosem pro Vasi odpovédnou praci. Zachovejte prosim nase-
mu casopisu svou laskavou prizefi.

Se srde¢nym pozdravem

prof. MUDr. Milan Kolét, Ph.D.
Séfredaktor
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PUVODNI PRACE

Puvodci bakteriémii ve Fakultni nemocnhici Olomouc

M. HTOUTOU SEDLAKOVA!, K. FISEROVA?, M. KOLAR?

1Ustav mikrobiologie, Fakultni nemocnice Olomouc;
2Ustav mikrobiologie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

SOUHRN
Htoutou Sedlakova M., Fiserova K., Kolaf M.: Pivodci bakteriémii ve Fakultni nemocnici Olomouc
Cil prace: Tento ¢lanek piinasi piehled nejcastéjsich bakterialnich druht izolovanych z hemokultur ve Fakultni nemocnici Olomouc
v letech 2015-2019 a jejich profil rezistence k antibiotikiim.
Material a metody: Data byla ziskana z laboratorniho informacniho systému ENVIS LIMS. Za obdobi 1. 1. 2015 az 31. 12. 2019 byly
retrospektivné hodnoceny vysledky hemokultivaci. Z pozitivnich hemokultur byla vyhodnocena ¢etnost bakterialnich izolatii a u nej-
Castéjsich ptivodcti bakteriémii zjisténa rezistence k vybranym antibiotiktim. K identifikaci byly pouzity standardni mikrobiologické
postupy za pomoci systému MALDI-TOF MS. Citlivost k antibiotikiim byla stanovena standardni dilu¢ni mikrometodou podle krité-
rit EUCAST.
Vysledky: V obdobi 5 let bylo celkem hodnoceno 3 400 izolatt z pozitivnich hemokultur. Nejcastéji byly izolovany koagulaza-negativ-
ni stafylokoky (37 %), Escherichia coli (16 %), Klebsiella pneumoniae (9 %), Staphylococcus aureus (7 %), streptokoky (5 %), Pseudomonas
aeruginosa (4 %), Enterobacter cloacae (2 %), Enterococcus faecalis (2 %) a Enterococcus faecium (2 %). Escherichia coli byla v uvede-
ném obdobi relativné malo rezistentni k cefalosporintim 3. generace, piperacilinu s tazobaktamem, gentamicinu a fluorochinolontm
(7-33 %). Klebsiella pneumoniae naproti tomu vykazovala vyssi rezistenci k témto antibiotikim (33-65 %). Rezistence druhu
Staphylococcus aureus k oxacilinu se pohybuje v rozmezi 3-7 %. Pseudomonas aeruginosa se vyznacovala rezistenci alesponi k jedno-
mu z nasledujicich antibiotik — piperacilinu/tazobaktamu, ceftazidimu, cefepimu, meropenemu, ciprofloxacinu a gentamicinu v roz-
mezi 3-46 %.
Zavér: Znalost prevalence ptivodcii bakteriémii a jejich profilii rezistence je dulezita pro inicialni antibiotickou terapii v pfipadé pro-
bihajici infekce. Je vhodné epidemiologické piehledy tohoto typu pravidelné provadét a poskytovat klinickym lékaitim jako soucast
yantibiotic stewardship®.

Klicova slova: hemokultura, antibiotic stewardship, bakteriémie, rezistence

SUMMARY

Htoutou Sedlékova M., Fiserova K., Kolar M.: Bacteremia pathogens in the University Hospital Olomouc

Objectives: To provide an overview of the most common bacterial species isolated from blood cultures in the University Hospital
Olomouc in the years 2015-2019 and their antibiotic resistance patterns.

Material and Methods: The data were obtained from the laboratory information management system ENVIS LIMS. The results were
analyzed retrospectively for the period from January 1, 2015 to December 31, 2019. Among positive blood cultures, the prevalence
of bacterial species was assessed and the most frequent species were evaluated for resistance to selected antibiotics. Each sample was
processed using standard microbiology methods with the MALDI-TOF MS system. Susceptibility to antibiotics was tested with the
microdilution method according to the EUCAST recommendations.

Results: Over the study period, a total of 3 400 isolates from blood cultures were included. Coagulase-negative staphylococci were the
most prevalent (37 %), followed by Escherichia coli (16 %), Klebsiella pneumoniae (9 %), Staphylococcus aureus (7 %), Streptococcus spp.
(5 %), Pseudomonas aeruginosa (4 %), Enterobacter cloacae (2 %), Enterococcus faecalis (2 %) and Enterococcus faecium (2 %). Resistance
of E. coli to 3" generation cephalosporins, piperacillin/tazobactam, gentamicin and fluoroquinolones ranged from 7 % to 33 %. A high
percentage of Klebsiella pneumoniae strains (33 %-65 %) was resistant to the above antibiotics. The prevalence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus reached 3 %-7 %. Pseudomonas aeruginosa exhibited resistance to piperacillin/tazobactam, ceftazidime, cefe-
pime, meropenem, ciprofloxacin and gentamicin ranging from 3 % to 46 %.

Conclusion: Knowing the prevalence of bacterial species from blood cultures and their antimicrobial resistance patterns is important
for empirical antibiotic therapy in case of an existing infection. It is advisable to conduct such epidemiological studies as part of anti-
biotic stewardship.

Keywords: blood culture, antibiotic stewardship, bacteremia, resistance
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PUVODNi PRACE

Uvod

Priikaz pivodce v hemokultufe je jedna z nejdilezitéjsich
metod v diagnostice bakteridlnich infekci. Znalost etiologic-
kého agens a jeho citlivosti k antibiotikiim, popf. fenotypt
rezistence, dovoluje cilenou antibakteridlni 1écbu, ktera
v mnoha pripadech vede ke zlepSeni prognézy nemocnych,
snizen{ letality, zkrdceni doby hospitalizace a sniZeni eko-
nomickych ndklada 1é¢by [1-3]. Vzhledem k tomu, Ze mi-
krobiologickd diagnostika je zdvisld na kultivaci bakterii
a trva do stanoveni vysledkd citlivosti k antibiotikim mini-
malné 48 hodin, je velmi dilezita znalost nejcastéjsich etio-
logickych agens v dané nemocnici, ptipadné na dané klini-
ce, véetn€ drovné rezistence k antibiotikim. Pak je mozné
zahdjit v€asnou inicidln{ antibioterapii s vyssi pravdépodob-
nosti ucinku [4].

Pro zrychleni mikrobiologické diagnostiky byly vyvinuty
nové metody piimé identifikace mikroorganismi z hemo-
kultur pomoci syst¢tmu MALDI-TOF MS [5]. Na nasem
pracovisti byla zavedena tato metoda do rutinni praxe.
Piinos této metody spocivd v tom, Ze izolat je identifikovan
v den oznaceni pozitivity hemokultiva¢ni lahvicky v auto-
matizovaném hemokultiva¢nim piistroji, tj. o 24 hodin dii-
ve, nez tomu bylo doposud. Je velky rozdil, zda se provede
zhodnocen{ klinického stavu a pfipadnd zména antibiotické
terapie na zdkladé ,,pouhé* mikroskopie (napf. gramnega-
tivni tycky), nebo piimé identifikace. V prvnim piipadé je
nutné zvazovat stafylokoky, enterobakterie a nefermentujici
gramnegativni bakterie, predev§im Pseudomonas aerugino-
sa, nemluvé o dalSich méné Cetnych etiologickych agens.
Ve druhém piipadé€ je jasné, o jaké species se jednd, a lze
pouzit znalost jeho primarni a soucasné sekundarni rezi-
stence v dané nemocnici/na konkrétnim oddéleni v pripadé
probihajici bakteridlni infekce.

Dal8§im vyznamnym krokem je novd metoda publikovand
Evropskou komisi pro testovdni bakteridlni citlivosti k anti-
biotikim (European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing, EUCAST). Jedna se o rychlé testovan{
pfimo z hemokultivacnich lahvicek pod zkratkou RAST
(Rapid Antimicrobial Susceptibility Testing) [6]. Je to kla-
sicka diskova difuzni metoda, ktera se odecita za 4, 6 a 8 ho-
din, tj. v tentyZz den, kdy je hemokultivacni lahvicka ozna-

¢ena za pozitivni. Pro dany bakteridlni druh a konkrétni an-
tibiotikum jsou stanoveny hrani¢ni hodnoty inhibi¢nich z6n
po 4, 6 a 8 hodinéch (s dobou odecitani se méni) a podle to-
ho 1ze interpretovat dany kmen jako citlivy, nebo rezistent-
ni (popf. ,,zéna nejistoty™). Timto je moZzné v kombinaci
s pfimou identifikaci pomoci MALDI-TOF MS zkratit mik-
robiologické vysetfeni hemokultur o dva dny. K soucasné-
mu datu je RAST metoda vypracovdna pouze pro 8 vy-
znamnych bakteridlnich druht (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bau-
mannii, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis a Streptococcus pneumoniae) a vy-
brand antibiotika, nicméné jsou to pravé agens, kterd se
v hemokulturdch vyskytuji nej¢astéji.

At uz je zrychleni mikrobiologického vySetfeni pozitiv-
nich hemokultiva¢nich lahvi¢ek jakkoli vyrazné, stile je
problémem cas nutny pro detekci, ktery se v zavislosti na
etiologickém agens pohybuje fadové v hodinach az dnech.
Lze konstatovat, ze klinicky vyznamné fakultativné anae-
robnfi bakterie vykazuji ¢as do pozitivity v hodinach (cca do
24 hodin). Toto je porad cas, o ktery nelze mikrobiologic-
kou diagnostiku ptivodct bakteriémie zkratit, a kvuli které-
mu stdle plati, Ze znalost prevalence jednotlivych druhd izo-
lovanych z hemokultur a jejich profilii rezistence hraje
ddlezitou roli v terapii bakteridlnich infekci.

Tento ¢lanek pfindsi prehled nejcastéjSich bakteridlnich
druht izolovanych z hemokultur ve Fakultni nemocnici
Olomouc (FNOL) v letech 2015-2019 a jejich profil rezi-
stence k antibiotiktim.

Materidl a metody

Data byla ziskdna z laboratorniho informacniho systému
ENVIS LIMS. Za obdobi 1. 1. 2015 az 31. 12. 2019 byly re-
trospektivné hodnoceny vysledky hemokultivaci ve FNOL.
Z pozitivnich hemokultur byla zjiSténa Cetnost bakteridlnich
pavodct a analyzovana rezistence k vybranym antibioti-
kiim. Vybér kment do studie byl realizovan tak, zZe od jed-
noho pacienta byl zafazen vzdy jen jeden kmen daného dru-
hu, ktery byl izolovadn z hemokultury jako prvni v ¢asovém
intervalu 90 dni. K identifikaci byly pouzity standardni

Graf 1
Absolutni pocet nejcastéjSich bakterialnich druhl izolovanych z hemokultur ve FNOL v letech 2015-2019
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mikrobiologické postupy za pomoci systému MALDI-TOF
MS (Biotyper Microflex, Bruker Daltonics). Citlivost k an-
tibiotikim byla stanovena standardni dilu¢ni mikrometodou
podle kriterii EUCAST [7]. Referen¢ni kmeny Escherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 29213 a Enterococcus faeca-
Iis ATCC 29212 byly pouzity k protokolované kontrole kva-
lity. Produkce Sirokospektrych beta-laktaméz typu ESBL,
AmpC a karbapenemdz byla detekovana piislusSnymi fe-
notypovymi testy [8]. Pozitivni fenotypové vysledky byly
ovéfeny pomoci PCR detekujici geny specifické pro dany
typ beta-laktamdzy. U vSech kment Staphylococcus aureus
byla testovdna rezistence k methicillinu pomoci selektivné
diagnostické chromogenni pidy (Colorex/ TM/MRSA,
TRIOS, s. r. 0.) a pomoci imunochromatografického testu
na prikaz PBP2a (PBP2a SA Culture Colony Test,
Alere™). Pfipadny pozitivni vysledek byl konfirmovan pra-
kazem mecA genu. V piipadé vankomycin-rezistentnich en-
terokoktl byla rezistence rovnéZ konfirmovdna prikazem
piislusnych gent (vanA a vanB).

Vysledky

Zkoumany soubor, tj. izoldty z hemokultur ve FNOL
za obdobi 5 let, zahrnoval 3 400 kment. Graf I ukazuje
zastoupeni nejCastéjSich bakteridlnich druhti. Na prvnim
misté se jednd o koaguldza-negativni stafylokoky, které re-
prezentovaly 37 % z celkového poctu. Nejcastéji (93 %)
se jednalo o druhy Staphylococcus epidermidis, Staphylo-
coccus hominis a Staphylococcus haemolyticus. Déle se
umistily Escherichia coli (16 %), Klebsiella pneumoniae
(9 %), Staphylococcus aureus (7 %), streptokoky (rdzné
druhy alfa-, beta- i gama-hemolytickych streptokokd; 5 %),
Pseudomonas aeruginosa (4 %), Enterobacter cloacae (2 %),
Enterococcus faecalis (2 %) a Enterococcus faecium (2 %).
Tyto uvedené druhy ¢ini v souctu 84 % etiologickych agens
z hemokultur.

Tabulka 1 ukazuje rezistenci nejcastéji izolovanych bak-
teridlnich druht (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa) k vybra-
nym antibiotikiim. Z vysledkd vyplyva, Ze Escherichia coli
je relativné malo rezistentn{ k cefalosporinim 3. generace,
piperacilinu s tazobaktamem, gentamicinu a fluorochinolo-
ndm (7-33 %). Klebsiella pneumoniae naproti tomu vyka-
zuje vyssi rezistenci k témto antibiotikim (33-65 %). Je
zfejmé, Ze podil producentt Sirokospektrych beta-laktamaz,
predevsim ESBL, se u tohoto species pohybuje mezi 50 az
60 %. Amikacin, kolistin, meropenem jsou antibiotika, kte-
rd jsou u téchto dvou species stdle dobre tcinnd (rezistence
dosahovala maximdlné 9 %). U druhu Staphylococcus au-
reus je rezistence k oxacilinu (fenotyp MRSA) od 3 do 7 %
anebyl zachycen Zddny kmen, ktery by byl rezistentni k van-
komycinu a/nebo teikoplaninu. Rovnéz ke kotrimoxazolu si
toto species ponechdva velice dobrou citlivost. Gentamicin
a ciprofloxacin jsou antibiotika, kterd jsou Gcinnd ve vice
nez 88 %. Pseudomonas aeruginosa se vyznacuje rezistenci
alespoii k jednomu z vybranych antibiotik (piperacilin/tazo-
baktam, ceftazidim, cefepim, meropenem, ciprofloxacin
a gentamicin) v rozmezi 3—46 %, pficemz v prubéhu sledo-
vanych péti let byla popsana klesajici tendence. Rezistence
koaguldza-negativnich stafylokokt k antibiotikim z duvo-

Tabulka 2
Procentudlni zastoupeni bakterialnich druh(l v hemokulturach podle véku pacienttd

1120 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
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y poce
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6 %
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5%
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du rdznorodého druhového slozeni této skupiny a jejich ne-
jasné role v etiologii infekci nebyla hodnocena.

Pfi porovnani rozloZeni ptivodct bakteriémii podle véko-
vych kategorii (tabulka 2) lze vidét vyraznéjsi zastoupeni
streptokoktl u skupiny malych déti (od 1 roku do 10 let).
RovnéZz u skupiny seniort (starSich 80 let) dochazi k posu-
nu a nejpocetnéjsim druhem izolovanym z hemokultur je
Escherichia coli. Z Gdajti rovnéz vyplyva, ze témét dvé tie-
tiny hemokultur (63 %) bylo odebrano pacientim ve véku
51-80 let, coz lze predpokladat vzhledem k vyS$si morbidité
v této vékové skupiné.

Z tabulky 3 je patrné, Ze zastoupeni bakteridlnich druhd
v hemokulturidch se na jednotlivych klinikdch a oddélenich
FNOL li8i. Napriklad na 3. interni klinice a Oddéleni ur-
gentniho pfijmu je nejcastéjSim etiologickym agens v he-
mokulturdch Escherichia coli, nikoli koaguldza-negativni
stafylokoky, jak je tomu na dalSich klinikdch. Na KARIM
a IPCHO je druhym nejc¢astéjSim agens Klebsiella pneumo-
niae, nikoli Escherichia coli, a na détské klinice jsou na dru-
hém misté dokonce streptokoky. Na novorozeneckém oddé-
leni se musi vice pocitat s druhem Staphylococcus aureus
a na oddélen{ urgentniho pfijmu je rovnéz vétsi zastoupeni
kmenu Staphylococcus aureus a streptokoki.

Tabulka 4 uvadi prevalenci jednotlivych bakteridlnich
druhti vzhledem k diagnéze. Data potvrzuji obecné piedpo-
klady, Ze u nemoci mocCové soustavy je nejcetnéjSim druhem
izolovanym z hemokultur Escherichia coli, zatimco u koZz-
nich chorob je etiologickd role enterobakterii mensi a domi-
nuji predev§im grampozitivni koky. Ttetina hemokultur by-
la odebrdna v souvislosti s novotvary.

Diskuze

Tato préce plynule navazuje na studii Koldie a Strbové
z roku 2015, kterd posuzovala Cetnost bakterialnich druht
z hemokultur ve FNOL v letech 2007-2014. Procentudlni
vysledky se vétSinou shoduji, vyrazné&jsi rozdil je vidét u dru-
hu Escherichia coli s narustem o 6 procentnich bodi. Na-
proti tomu u enterokokti a druhu Pseudomonas aeruginosa
doslo k poklesu na polovinu (z 8, resp. 7 %, na 4 % v nasi
studii). Lze tedy dokumentovat, Ze v poslednich péti letech
doslo ke zméné rozloZeni izolovanych bakteridlnich species
z hemokultur sniZenim podilu enterokokti a pseudomonad
ve prospéch Escherichia coli [9].

Nejcasteji izolovanymi bakteriemi z hemokultur jsou ko-
aguldza-negativni stafylokoky, coZ potvrzuji i dal$i studie
[10-13]. V pripadé téchto bakterii je ov§em otdzkou jejich
etiologicka role jakozto puvodcl infekci. Ackoli se jedna
o komenzdly ktze, které mnohdy mohou byt kontaminantou
hemokultury, mize se jednat zdroveti o vyznamné patogeny
nozokomidlnich infekei, pfedevsim katetrovych sepsi a in-
fekei asociovanych s chirurgickymi implantaty [14,15]. Po-
soudit podil kontaminaci a pfechodnych bakteriémif na cel-
kovém poctu pozitivnich hemokultur je vSak znacéné
obtizné. Studie zabyvajici se timto tématem predkladaji, Ze
v 65-78 % jsou koaguldza-negativni stafylokoky pouhou
kontaminaci [16—19].

Kreidl et al. izolovali mikroorganismy z hemokultur v ter-
cidrnich tyrolskych nemocnicich v roce 2015 a z celkového
poctu 9 292 pozitivnich vzorki tvofilo téméf 80 % nasledu-
jicich Sest bakteridlnich species: koaguldza-negativni sta-
fylokoky (41 %), Escherichia coli (13 %), Staphylococcus

Tabulka 3
Procentualni zastoupeni bakterialnich druht v hemokulturach na vybranych klinikach a oddélenich FNOL

Klinika FNOL 3.IK 1. CHIR KARIM IPCHO URGENT NOVO DK HOK
Celkovy pocet

pozitivnich hemokultur 353 209 250 269 218 137 189 665
Koaguldza-negativni

stafylokoky 23 % 37 % 54 % 45 % 23 % 58 % 45 % 52 %
Escherichia coli 31 % 12 % 4 % 9 % 26 % 12 % 3 % 10 %
Klebsiella pneumoniae 8 % 12 % 9 % 11 % 5% 6 % 5 % 7 %
Staphylococcus aureus 16 % 10 % 3% 3% 9 % 10 % 3% 5%
Streptokoky 4 % 1 % 2 % 2 % 14 % 3 % 14 % 4 %
Pseudomonas aeruginosa 3% 3% 2 % 3% 2% 0% 5% 6 %
Enterobacter cloacae 1 % 3% 1 % 2 % 1 % 2 % 2 % 2 %
Enterococcus faecalis 1% 1 % 1 % 3% 1% 3% 1 % 1 %
Enterococcus faecium 1% 1 % 5 % 2 % 0 % 0 % 1 % 2 %
Ostatn{ 14 % 19 % 20 % 20 % 19 % 7 % 22 % 11 %

Legenda: FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc, 3. IK — 3. interni klinika, 1. CHIR — 1. chirurgickd klinika, KARIM — Klinika aneste-
ziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, [IPCHO — Oddélen{ intenzivni péce chirurgickych oborti, URGENT - Oddéleni urgentniho
ptijmu, NOVO — Novorozenecké oddéleni, DK — Détskd klinika, HOK — Hemato-onkologickd klinika

K:
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aureus (7 %), enterokoky (6 %), Kleb-
siella sp. (5 %), Pseudomonas aerugi-
nosa (3 %), Enterobacter sp. (2 %)
a streptokoky (2 %) [12]. V americké
studii z roku 2004 byly nejcastéji
izolované bakterie z hemokultur koa-
guldza-negativni stafylokoky (42 %),
Staphylococcus aureus (17 %), Entero-
coccus faecalis (8 %), Escherichia coli
(7 %), Klebsiella pneumoniae (4 %)
a Enterococcus faecium (4 %). Tyto
druhy tvorily vice nez 80 % izoldtl
[13]. V anglické studii Wilsona et al.,
ve které se analyzovaly vysledky he-
mokultivaci ze 167 nemocnicnich la-
boratofi v Anglii za rok 2008 (celkem
97 195 patogenti), vychdzi podil put-
vodci bakteriémii takto: Escherichia
coli 23 %, koagulaza-negativni stafy-
lokoky 17 %, Staphylococcus aureus
12 %, enterokoky 6 %, Klebsiella sp.
6 %, Streptococcus pneumoniae 5 %,
Pseudomonas sp. 4 % a dalsi bakte-
ridlni druhy s prevalenci pod 3 %
(Proteus sp. Enterobacter sp., Strepto-
coccus agalactiae, Bacteroides sp.,
Streptococcus mitis) [20].

Z uvedenych studii i vysledki pted-
loZzené prace je tedy ziejmé, Ze cca
80 % puvodctu bakteriémii spadd do
6-12 bakteridlnich species (v nasi pra-
ci 9 nejcastéjsich species tvori 84 %).
Prevalence danych bakteralnich druht
se li${ v zavislosti na Case i1 geografické
oblasti. Studie v rdmci SENTRY pro-
gramu uvadi vyznamné rozdily mezi
Evropou a USA. V mnoha evropskych
zemich je Escherichia coli Casto hlase-
na jako nejcast&jsi patogenni ptivodce
bakteriémii a Staphylococcus aureus
na druhém misté, zatimco v USA je to-
mu naopak (Staphylococcus aureus je
zodpovédny za vice nez 25 % epizod)
[21].

Informace, Ze ve FNOL se v 84 %
jednd o jedno z deviti vySe uvedenych
species, by mohla byt ndpomocnd pro
rozhodovani o inicidln{ terapii. Na dru-
hou stranu to znamen4, Ze téméf jedna
pétina izoldti z hemokultur pfipada na
méné az vzacné se vyskytujici bakte-
ridlni druh (s incidenci pod 10 za rok
pii praimérném poctu 680 pozitivnich
hemokultur ro¢né). Nehledé na to, Ze
i v piipadé uvedenych 84 % pacientl
s izolatem, které spadd do vyjmenova-
nych deviti species, miZe byt nasazen{
inicidlni antibiotické 1é¢by problema-
tické, protoze spektrum bakteridlnich
druhl je velmi Siroké od grampozi-
tivnich kokl po gramnegativni tycky,

Tabulka 4
Procentualni zastoupeni bakterialnich druht v hemokulturach podle diagnoz

Novotvary

Nemoci travici
soustavy

Nemoci ob&hové
soustavy

Nemoci nervové
soustavy

Nemoci mo¢ové
a pohlavni soustavy

Nemoci kiZe
a podkozntho vaziva

Nemoci endokrinni,
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a krvetvornych orgént,
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1145
43 %
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29 %

17 %
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Koaguldza-negativni stafylokoky
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Tabulka 5
Srovnani rezistence vybranych bakterialnich druh
z hemokultur ve FNOL s Udaji z EARS-Net za rok 2018

Escherichia coli EARS-Net FNOL
FQ (CIP) 24 % 33 %
CEF 3.G (CTZ) 15 % 17 %
AMG (GEN) 10 % 11 %
CARB (MER) 0% 0%
Kilebsiella pneumoniae EARS-Net FNOL
FQ (CIP) 47 % 40 %
CEF 3.G (CTZ) 50 % 40 %
AMG (GEN) 49 % 33 %
CARB (MER) 0% 2%
Pseudomonas aeruginosa EARS-Net FNOL
PPT 23 % 18 %
FQ (CIP) 33 % 18 %
CEF 3.G (CTZ) 20 % 14 %
AMG (GEN) 19 % 14 %
CARB (MER) 18 % 27 %
Enterococcus faecium EARS-Net FNOL
VAN 21 % 40 %
Legenda:

FQ — fluorochinolony, CEF 3.G — cefalosporiny 3. generace,
AMG - aminoglykosidy, CARB — karbapenemy

Graf 2
NarUst prevalence vankomycin-rezistenich kmenl
Enterococcus faecium ve FNOL a v CR (podle EARS-Net)
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véetné pseudomondd, tedy spektrum primdrnich i sekun-
darnich rezistenci je velmi Siroké a tézko odhadnutelné.
Pomoci by mohla detailnéjsi analyza tidajd podle vékovych
skupin, nemocni¢nich oddélent, klinickych diagnéz a profi-
It rezistence nejcastéjsich species k antibiotikiim, jak bylo
provedeno v na$i studii. Podle informaci ziskanych z téchto
epidemiologickych piehledd pak miZe byt inicidlni terapie
vice individualizovana (podle véku pacienta, na kterém od-
déleni je hospitalizovan, jakou ma klinickou diagnézu, vcet-
né dalSich konkrétnich tdajt, jako jsou délka hospitalizace,
vysledky pfedchozich mikrobiologickych vysetfeni, pred-
chozi antibioticka 1é¢ba apod.). Pro oSetiujiciho 1ékare zna-
lost téchto dat znamena usnadnéni rozhodovaciho procesu,
které antibiotikum pro inicidlni terapii zvolit tak, aby prav-
dépodobnost tispéchu 1éCby byla co nejvyssi.

Wilson et al. popsal rozvrstveni ptivodct bakteriémif pod-
le véku stejné jako nase studie. V souladu s nasimi vysled-
ky se vice neZ polovina bakteriémii objevila u osob starSich
65 let, cca tietina u starSich 75 let a méné nez 10 % u déti.
V rozloZeni patogent podle véku je v anglické populaci
veétsi prevalence Escherichia coli, kterd je na prvnim misté
u osob starsich 45 let [20]. V nasi studii je to aZ u osob star-
Sich 80 let. U anglickych déti do 1 roku je ve 13 % puvod-
cem bakteriémie Streptococcus agalactiae. Ve FNOL je
prevalence vSech druhi streptokoki u déti do 1 roku pouze
5 %. Je to zfejmé ddno dobrym “managementem screenin-
gu“ t€hotnych Zen na streptokoky skupiny B a velmi dobrou
perinatdlni péci.

Price Kolaie a Strbové rovnéZ hodnotila rezistenci u nej-
Castgjsich druhti izolovanych z hemokultur ve FNOL v le-
tech 2007-2014. Jedna se tedy o jedinecnou prilezitost srov-
nani dlouhodobého trendu rezistence u této definované
skupiny izolata v prabéhu 13 let. U Escherichia coli a Kleb-
siella pneumoniae je rezistence k antibiotikiim relativné sta-
14 (drobné vychylky jsou zpisobeny chybou malych &isel),
jen k amikacinu jsou tato species v poslednich péti letech
citlivéjsi. Rezistence druhu Staphylococcus aureus je rov-
néZ stacionarni, kromé klindamycinu, ke kterému rezisten-
ce vzrostla. Zajimavé je srovndni trendu rezistence u druhu
Pseudomonas aeruginosa. Zatimco Kolaf a Strbovd hlési
v letech 2007-2014 nezadrzitelny nérist rezistence tohoto
species k piperacilinu s tazobaktamem (1547 %), cefta-
zidimu (27-37 %), meropenemu (37-55 %), gentamicinu
(22-42 %) i ciprofloxacinu (44-55 %), nase studie u zmi-
novanych antibiotik prokazuje v poslednich péti letech po-
kles rezistence [9].

Data o bakteridlnich kmenech izolovanych z hemokultur
a jejich rezistenci k antibiotikiim shromazduje i EARS-Net
[22]. Z této databdze lze ziskat udaje za celou Ceskou re-
publiku, stejné tak i data ostatnich evropskych statd. Ta-
bulka 5 srovnava nase data s celorepublikovym primérem,
ziskanym ze systému EARS-Net za rok 2018 (t. ¢. posledni
rok, za ktery jsou udaje v evropské databdzi zpracovany
a zvefejnény). Presto se najdou vyraznéj$i rozdily, a to pro
rezistenci u druhu Klebsiella pneumoniae k cefalosporinim
3. generace (ve FNOL o 10 procentnich bodi mensi) a ke
gentamicinu (ve FNOL o 16 procentnich bodi mensi). Rov-
néz u druhu Pseudomonas aeruginosa je rezistence k ci-
profloxacinu o 15 procentnich bodi ve FNOL mensi, nez
uddva EARS-Net pro celou Ceskou republiku. Na kmenech
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Enterococcus faecium rezistentnich k vankomycinu je nao-
pak vidét, Ze tento druh je pro FNOL problémem (téméf o 20
procentnich bodt vice nez celorepublikovy primér). Graf 2
srovnava vyvoj prevalence vankomycin-rezistentnich kment
Enterococcus faecium v na$f nemocnici a v EARS-Net a 1ze
vidét, Ze kiivky maji podobny tvar (i v ostatnich regionech
republiky dochézi evidentné k nartstu), nicméné ve FNOL
roste prevalence tohoto fenotypu za posledni dva roky dva-
krat rychleji. Bude velmi zajimavé podivat se na problema-
tiku vankomycin-rezistentnich enterokokid ve FNOL za po-
slednich pét let podrobnéji v dalsi préci.

Zavér

PredloZend epidemiologickd studie mapuje Cetnost bakte-
ridlnich druhd z hemokultur ve FNOL a v piipadé téch nej-
CastjSich jejich sekunddrni rezistenci k antibiotikiim.
Znalost téchto tdaju je dilezitd nejen pro spravné rozhod-
nuti v inicidln{ antibiotické terapii u pacientd s infekci, ale
i pro vyvoj a zavadéni novych rychlych laboratornich metod
pro diagnostiku a stanoveni rezistence k antibakteridlnim
ptipravkiim. Lze jen doporudit mikrobiologickym laborato-
fim, aby takové epidemiologické prehledy provadély, publi-
kovaly a klinickym lékafdm poskytovaly jako soucdst ,,anti-
biotic stewardship®.

Podporeno grantem IGA_LF_2020_021.

Podékovani MUDr. et Mgr. Kateriné Bogdanové, Ph.D.
a MUDr. Ivé Vagnerové, Ph.D., které prispély do tohoto
¢ldnku informacemi o novych metodach identifikace a tes-
tovani citlivosti pfimo z hemokultur a tyto metody zavedly
na Ustavu mikrobiologie FNOL do praxe.
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SOUHRN

Jezek P., Safrankova R., Malisova L.: Nage zkuenosti s Actinomyces urogenitalis v huménnim klinickém materidlu

Actinomyces urogenitalis je spojovana nejcastéji s urogenitalnim aparatem ¢lovéka a vétsinou pouze jako rezidentni flora. V extra-
urogenitalnich lokalizacich je izolovana jen velmi sporadicky.

V ¢lanku jsou struéné popsany dvé kazuistiky extraurogenitalnich infekci ¢lovéka a zkusenosti s mikrobiologickou diagnostikou této
aktinomycety. VySetfeni citlivosti k antibiotikiim je zaméfeno zejména na rezistenci k linkosamidim a fluorochinolontim, v¢etné uve-
deni metody testovani. V ¢lanku jsou také uvedeny dosud znamé ptipady extraurogenitalnich infekei jinde ve svété.

Publikace pfispiva k rozsifeni znalosti o vyskytu, diagnostice a citlivosti k antibiotikiim, pfedeviim u dosud vzacné popisovanych extra-
urogenitalnich infekci, vyvolanych timto druhem aktinomycety. Pfesna druhova diagnostika mikroorganismti je v rutinni laboratofi
vyznamna pro stanoveni etiologického vyznamu mikroorganismu a pro pfesnéjsi piipadné nastaveni empirické antibiotické terapie.

Klicova slova: Actinomyces urogenitalis, extraurogenitdlni infekce, citlivost k antibiotilkiim, mikrobiologicka dia-
gnostika

SUMMARY

Jezek P, Safrankova R., Malisova L.: Our experiences with Actinomyces urogenitalis in human clinical samples

Actinomyces urogenitalis is most commonly associated with the human genitourinary system, often only as the resident flora. Outside
the genitourinary tract, A. urogenitalis is isolated rather sporadically.

Presented are two brief case reports of human infections outside the genitourinary tract as well as experiences with microbiological
identification of this actinomycete. Antibiotic susceptibility testing of actinomycetes is focused especially on their resistance to linco-
samides and fluoroquinolones. The etiological relationship with the patients’ clinical problems was not investigated. Previously re-
ported cases of infections outside the genitourinary tract are also mentioned in the article.

The article may aid in expanding the knowledge of the occurrence, diagnosis and susceptibility of A. urogenitalis to antibiotics, par-
ticularly in rarely reported extra-genitourinary infections caused by this species. Accurate species identification in routine laboratory
practice is important both for determination of the etiological role of the microorganism and for more precise selection of empirical
antibiotic therapy.

Keywords: Actinomyces urogenitalis, extra-genitourinary infections, antibiotic susceptibility, microbiological iden-
tification
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Uvod

k vétveni. Netvofi spdry, jsou neacidorezistentni a nepohy-

Do rodu Actinomyces patii pomérné heterogenni skupina
Gram-pozitivnich pleomorfnich mikroorganismi. Vesmés
jsou anaerobni nebo mikroaerofilni, ale nékteré druhy vSak
I1ze vykultivovat i aerobné. Jsou to filamentézni nebo difte-
roidni a v nékterych ptipadech az kokoidni ty¢ky s tendenci

blivé. Spolu s rody Actinobaculum, Actinotignum, Arcano-
bacterium, Mobiluncus a Varibaculum tvoii ¢eled Actino-
mycetaceae [1].

Samotny rod Actinomyces zaznamenal v poslednich le-
tech zna¢né zmény, zejména co do poctu nové popsanych
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druhti. Mnoho z nich je popisovano jako komenzalni mikro-
biota, napt. dutiny dstni, urogenitdlniho nebo gastrointesti-
ndlniho traktu. Navzdory jejich popisované nizké virulenci
vSak pfibyva i reporti o jejich spojeni s celou fadou infek-
ci. Casto jsou sou&dsti polymikrobidlnich infektii, nicméng
systémové infekce, ¢i monobakterialn{ pripady takovych in-
fekei jsou také znamy, v¢. bakteriémii [2].

Druhova identifikace aktinomycet neni jednoduchd a bio-
chemickd diagnostika vyzaduje aplikaci velkého mnoZzstvi
testl a velkou zkusSenost mikrobiologa. Komer¢ni testy ne-
jsou obvykle vybaveny dostate¢né Sirokou databdzi vyhovu-
jici soucasnym taxonomickym pozadavkiim a identifikace
jimi je hodné nepresnd. VEétsi diagnostickou hodnotu pfina-
$1 metoda hmotnostni spektrometrie MALDI TOF (Matrix-
Assisted Laser Desorption Ionization Time-of-Flight Mass
Spectrometry) nebo 1épe sekvenovani 16S rRNA, ale tyto
metody nejsou vZdy dostupné v rutinnich laboratofich.

Pro 1é¢bu aktinomykdz jsou pausdlné doporucovana B-lak-
tamova antibiotika, nebo pfi precitlivélosti na tyto prepara-
ty jsou lékem volby linkosamidy, pfipadné i jind antibiotika.
Nicméné se ukazuje, Ze nékteré druhy mohou vykazovat re-
zistenci na nékteré alternativni preparaty. S tim pochopitel-
né stoupd vyznam nutnosti vySetfovani citlivosti k antibak-
teridlnim latkam.

A. urogentalis je druhem, ktery se mize v humannim
klinickém materidlu vyskytovat zejména ve spojeni s uroge-
nitdlnim traktem, a to pfedevs$im jako rezidentni ¢i komen-
zélni flora. V literatufe jsou popsdny i v souvislosti s kli-
nickymi piipady, vesmés opét ve spojeni s touto lokalizaci.
Extraurogenitalni kazuistiky jsou zatim uvadény jen velmi
skromné a ve vétsiné piipadd jde zejména o spojeni s ab-
scesy ¢i infekty mékkych tkani, vzacné o bakteriémie.

Prvni popis druhu podala N. Nikolaitchoukova et al. v ro-
ce 2000 [3] na tfech kmenech izolovanych z moci, uretry
a vagindlniho sekretu. C. Barberis et al. v roce 2017 [4] upo-

Vv

zornili na vyssi frekvenci vyskytu rezistence ke klindamyci-
nu a k fluorochinolontim, coZ u jinych druhil neni obvyklé.

Celkové je vSak literatura tykajici se A. urogenitalis vel-
mi chudd a zejména o jeji virulenci a etiologickych souvis-
lostech se dosud mnoho nevi.

Kazuistiky

Kazuistika 1 (pacient 1)

ce Pribram pro recidivujici periproktdlni abscesy s opakova-
nymi chirurgickymi intervencemi. Nyni asi tfi dny bolesti
vpravo v oblasti kone¢niku. Byl vySetien ambulantnim spe-
cialistou a odesldn k hospitalizaci pro anoglutedlni absces.
Doporuceno chirurgické feSeni. Pfi pfijmu bez klinickych
i laboratornich zndmek alterace celkového zdravotniho sta-
vu. Na chirurgickém oddéleni mu byla provedena evakuac-
ni incize s lavdzi a drenazi a pfi vykonu odebran materidl
k mikrobiologickému vysetfeni, které nasledné prokazalo
mimo jiné i A. urogenitalis. Po zdkroku pacient bez obtiZi,
afebrilni. Réna se hoji bez komplikaci a paty den po vyko-
nu je propustén do ambulantni péce. Zalécen celkové 7 dni
amoxicilinem s kyselinou klavulanovou per os.

Kazuistika 2 (pacient 2)

Zena z venkova, 45 let, pfichdzi do chirurgické ambulan-
ce s anamnézou cca tydenni zarudlé bulky v oblasti pravé
lopatky. Je bez zndmek celkové alterace zdravotniho stavu.
Jeji anamnéza je nevyznamna.

V krajin€ pravé lopatky (kranio-medidlné) zjistén chirur-
gem zanétlivy aterom o primeéru cca 3—4 cm bez aktivni se-
krece s retenci, fluktuujici a ktize nad je prosdkld s eryté-
mem. Lymfangoitida neni patrna.

Tabulka 1
Charakteristika pacientl

Sledovany parametr Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4
Pohlav{ muz Zena Zena Zena

Vek 43 45 45 37
Diagnéza/indikace periproktalni absces meékkych gynekologickd krvaceni

k bakteriologickému vysetfeni absces tkdn{ kontrola po konizaci
ATB lécba AMC AMC bez MTR

Dalsi izolované Solobacterium Actinomyeces turicensis,
mikroorganismy moorei KNS ne Gardnerella vaginalis
Hospitalizace/ Ambulance hospitalizovan ambulantni ambulantn{ ambulantni
Znamé imunosuprese ne ne ne ne
Komorbidity ne ne ne ne
Lokalizace infekce extraurogenitdlni extraurogenitdlni urogenitaln{ urogenitaln{

AMC - amoxicilin/kyselina klavulanovd; MTR — Metronidazol; KNS — koaguldza negativni stafylokoky
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Biochemické vlastnosti vybranych kmen( A. urogenitalis

Tabulka 2

(porovnani s typovym kmenem)

8
°© g5 g8

5 g1 i
Redukce nitrata + + +
Pyrazinamidaza - - _
Pyrolidonyl arylamiddza + +/— +/—
Alkalickd fosfatdza +/— - -
B-glukuronidédza - — _
[B-galaktosiddza + + +
a-glukosiddza + + +
N-acetyl-B-glukosamidéza + - -
B-glukosiddza + - -
Uredza - _ _
Hydrolyza Zelatiny - - _
Glukéza + + +
Riboza +/— + +/—
Xyléza + + +
Mannitol +/— + +
Maltéza + + +
Laktoza + + +
Sachar6za + + +
Glykogen - - —
Kataldza - - _
Maltéza + + +
Fruktéza NT - -
Galaktosiddza NT + +
Trehal6za + + +
Rhamnéza NT - -
Rafinéza + + +
Celobiéza NT + +
Arabindza +/— + +
Sorbitol - - _
Indol NT _ _
Eskulin + + +

NT - netestovano

Chirurg proved! v lokdlni anestezii incizi, véetné evakua-
ce purulentniho obsahu. Odebral vzorek hnisu a zaslal na
mikrobiologické vySetfeni. Kultiva¢ni vySetfend prokdzalo
mimo jiné i A. urogenitalis. Po vydatné exkochleaci rdnu
proplachl H,O, a prekryl sterilnim krytim. Empiricky nasa-
dil amoxicilin s kys. klavulanovou v davce 1 g a 12 hodin.

Po 10 dnech 1é¢by jesté pretrvava stahujici se incizni rana
v délce asi 1,5 cm se ser6zni sekreci bez zndmek piitom-
nosti hnisu. Na doléceni doporuceno pii konzultaci jesté po-
kracovat v 1é¢bé amoxicilinem v ddvce 4x 500 mg per os.
Na této terapii se rana zcela zhojila.

V dobé ukonéeni rukopisu nebyla u zadného z pacientd
zaznamendna recidiva onemocnéni.

Kromé vySe uvedenych extraurogenitdlnich infekci byl
tento druh aktinomycety izolovdn v naSi laboratofi jeSté
v nékolika pfipadech z urogenitdlni lokalizace (cervix).
V jednom piipadé provedl gynekolog kontroln{ stér pfi pra-
videlné gynekologické prohlidce, aniz by pacientka (45 let)
vykazovala zndmky jakychkoliv projevi infekce ¢i jinych
problémd (pacient 3). V dal§im ptipadé byla A. urogenita-
Iis zachycena spolu s Actinomyces turicensis a Gardnerella
vaginalis u gynekologické pacientky (37 let), kterd ptichazi
opakované do ordinace s diagnézou krviceni po konizaci,
ale bez prokdzanych zndmek zanétu v dané lokalité. Gy-
nekolog pouze ,,pro jistotu* podal metronidazol p. o. (pa-
cient 4).

VSichni pacienti se suspektni infekcnf etiologif byli v do-
bé vySetfeni imunokompetentni a s vékovym primérem ne-
celych 42 let. Struénd charakteristika pacientti je v tab. I.

Diagnostika

Fenotypova identifikace byla testovdana mikroskopicky
barvenim dle Grama, kultivaci a biochemickymi komer¢ni-
mi soupravami Anaerotest 23 (Erba Lachema, Brno) a pa-
ralelné také API Coryne (BioMérieux, Francie).

V mikroskopii mély vSechny izolované kmeny morfologii
drobnych grampozitivnich ty¢ek, nékdy mirné zprohyba-
nych a ¢astecné s tendenci k rozpadu do kokovitych forem.
Star$i kultury zménily vzhled aZ do drobnych grampozitiv-
nich kokd. Vykazovaly dobry rtst nejen na Schaedlerové
agaru v anaerobni atmosféfe, ale i na krevnim agaru s ov¢i-
mi erytrocyty i za mikroaerofilnich podminek jiz béhem 24
hodin pfi 37 °C. Na obou ptdéch se za vSech podminek tvo-
fily drobné, hladké a lesklé kolonie bez viditelné hemolyzy.
Nevrustaly do agaru. K vytvoreni anaerobni atmosféry byl
pouzit anaerostat LAS (Trios, s. 1. 0.).

Biochemicka identifikace v obou pouZzitych soupraviach
vSak selhala. Ani jedna nedokdzala tento druh aktinomyce-
ty identifikovat, a to ani pfi nizkém identifikacnim skore.
V pfipad€ Anaerotestu 23 souprava urcila kmen jako Acti-
nomyces israelii a v jednom ptipadé dokonce s dobrym
identifikacnim skére. Morfologie kolonii a mikroaerofilni
rust v§ak tomuto druhu neodpovidal. Souprava API Coryne
identifikovala ve vSech pfipadech kmeny jako Cellulomo-
nas spp./Microbacterium spp., ovSem vzdy se tfemi atypic-
kymi reakcemi, které nebylo mozné akceptovat.

Biochemické vlastnosti naSich izolatd odpovidaly typo-
vému kmeni CCUG 38702T [3] s vyjimkou dvou reakci
(tab. 2), coz mize byt ovlivnéno pouZzitymi diagnostickymi
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soupravami. Kompletni biochemické vlastnosti vSech Ctyf
izolovanych aktinomycet byly shodné a zde jsou uvedeny
jen namadtkou pouze u dvou vySetfovanych kmend. Jeden
z urogenitdlni a druhy z extraurogenitdlni lokalizace.

Tti z izolovanych kmend byly ddle identifikovany meto-
dou hmotnostni spektrometrie MALDI TOF (Matrix-
Assisted Laser Desorption Ionization Time-of-Flight Mass
Spectrometry — Microflex, Brucker, Némecko) s velmi do-
brym vysledkem (ID skére 2.26-2.35) jako A. urogenitalis.
U aktinomycety z infikovaného ateromu (pacient 2) byla na-
sledné provedena také sekvenace konzervativnich oblasti
16S ribozomalni RNA (rRNA) (ABI 3500, Genetic Ana-
lyzer, Applied Biosystems) [4], kterd tuto identifikaci jed-
noznaéné potvrdila (100% pravdépodobnost). Ptiblizné
1200 bp dlouhd sekvence byla analyzovdna v programu
Bionumerics 7.6.2 (Applied Maths, Ghent, East Flanders,
Belgium). Tento kmen A. urogenitalis je ulozen v Ceské né-
rodnf sbirce typovych kultur v Praze (Statni zdravotn{ dstav)
pod ¢islem CNCTC 8068.

Citlivost k antibiotikim

Vysetieni citlivosti k antibiotikim bylo testovano na
Schaedlerové agaru za anaerobnich podminek metodou vze-
stupného gradientu E testy (AB Biodisk, Svédsko) (metodika
dle EUCAST). Abychom mohli porovnat citlivost, resp. rezi-
stenci nasich kment s dostupnymi literdrnimi ddaji, zvolili
jsme k otestovdni roz§ifenou fadu antibiotik (penicilin, cef-
triaxon, klindamycin, erytromycin, ciprofloxacin, tetracyklin,
vankomycin, linezolid). Vysledky jsou uvedeny v tab. 3.

Diskuze

A. urogenitalis je druh aktinomycety spojovany zejména,
jak vyplyva z jejtho druhového jména, s urogenitalnim apa-
ratem. Jeji vyznam vSak neni plné objasnén. Vyskytuje se
zde jako rezidentni fléra na strané jedné, ale na druhé stra-
né jsou publikovany i pfipady panevni
aktinomykozy v souvislosti se zavede-
nymi intrauterinnimi télisky, nebo
v souvislosti s jinymi gynekologicky-
mi vykony [6,7], jak byva vidano také

ni rukopisu nalezeny. Polybakteridlni ndlezy u téchto infek-
ci nejsou vzicné, jak je jiz uvedeno vySe a také v tabulce 4.
Casto postihuji polymorbidni & imunosuprimované osoby.
U naSich pacientii bylo v prvnim piipadé izolovdno
Solobacterium moorei a v druhém koaguldza negativni sta-
fylokok. Druh S. moorei je zndm z klinického materidlu ¢lo-
véka v pfipadech bakteriémii, u ranych infekei a také jako
periodontaln{ patogen [9,10]. U druhého pacienta byla akti-
nomyceta izolovana jako jediny patogen a jeji etiologickd
uloha je velmi pravdépodobnd. Koaguldza negativni stafy-
lokoky lze v tomto piipadé povazovat za kontaminaci rezi-
dentni flérou a jejich pritomnost neni etiologicky vyznam-
na (tab. 1).

Z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze v piipadé izolace A. uro-
genitalis musi mikrobiolog a klinik zhodnotit peclivé situa-
ci a zvazit aplikaci cilené antibioterapie. Zejména v piipadé
urogenitdlnich pfipadu jeji pfitomnost neznamend vzdy in-
fekéni komplikaci. Naopak u extraurogenitdlnich piipadd
mize byt cilend 1é¢ba antibiotiky vyzadovana. U lokalizo-
vanych drobnych povrchovych abscest, kde je moznd ne-
komplikovana chirurgicka intervence, je mozné s nasazenim
antibioterapie vyckat.

Pfi volbé antibiotik je vSak tfeba mit na zfeteli, Ze tento
druh vykazuje vyssi frekvenci rezistence k linkosamidiim,
které patii k 1ékiim volby [4]. U naSich pacientt byla proka-
zéna tato rezistence piedevS§im u obou extraurogenitalnich
piipadu (tab. 3), zatimco oba izoldty z urogenitdlnich loka-
lit byly k t€mto latkdm citlivé. Podobné byla publikovédna ta-
ké vyssi rezistence k fluorochinolonim [4]. Tyto preparaty
by vSak nemély byt vyuZzivany jako 1ék volby pro tento druh
infekei. U nasich kment byla tato rezistence také potvrzena
(tab. 3).

Lékem volby zGstdvaji [-laktamova antibiotika, zejména
peniciliny, pfipadné aminopeniciliny. V piipadé polybakte-
ridlnich infekei je vhodnégjsi volit aminopenicilin s inhibito-
rem betalaktamdz, pfipadné kombinaci dle mikrobiologic-
kého ndlezu a aktudlni citlivosti.

Tabulka 3
Citlivost k vybranym antibiotikiim

u jinych druht. Je popsédna i bakterié-

mie souvisejici s tubo-ovaridlnim ab- Antibiotikum Pacient Pacient Pacient Pacient
scesem [7] nebo s retenci moce [8]. 172013 2/2019 3/2020 4/2020
Kromé pifpadii souvisejicich s uroge- mg/l mg/l mg/l mg/l
nitdlnim apardtem, jsou uvadény v li-  afiriaxon NT 0,016 0.016 NT
teratufe také infekce extraurogenitalni.

Vesmés jde o infekce mekkych tkani. ~ Ciprofloxacin NT >320 >320 NT
Téchto piipadi je velmi mélo a etiolo-  Erytromycin NT 2,0 0,06 NT
gickd uloha aktinomycet se u nich ; ;

predpokldda. Na druhé strang jde Gas-  ‘indamycin 0,09 8,0 30 0.125
to o polybakteridlni nalezy v postiZze-  Linezolid NT L0 0,5 NT
nych tkanich. Nejvétsi zndmy soubor Penicilin 0.19 0.38 0.19 025
takovych infekei byl studovan a publi- ’ ’ ’ ’
kovan v Argenting [4] a spolu s nagimi ~ Tetracyklin NT 2,0 0,75 NT
pripady tvofi celkem 18 dolozenych Vankomycin NT 05 05 NT

NP2

piipadd (tab. 4). Dalsi piipady extrau-
rogenitdlnich infekci ve svétové ani

Ceské literatufe nebyly ke dni ukonle-  NT — netestovdno
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Zavér

Autofi chtéli ¢lankem pfispét svymi zkuSenostmi v dia-
gnostice a 1é¢bé k vyssimu povédomi zejména o extrauroge-
nitalnich infekcich s pfitomnosti aktinomycet druhu A. uro-
genitalis, nebof k témto klinickym pfipadim neni mnoho
informaci ani ve svétové literatufe.

Dilezitd je presnd druhova identifikace, zejména v téch
rutinnich laboratotich, které nemaji jinou moznost nez fe-
notypovou identifikaci, zaloZenou na biochemickych vlast-
nostech.

Vzristajici potfeba presné diagnostiky ptvodct jiz v la-
boratofich prvniho kontaktu je aktudlni, nebof na jejim z4-
kladé je mozné presné€ji zhodnotit piipadnou etiologickou
souvislost izolovanych pavodcti v klinickych materidlech
a presnéji volit kauzalni antibiotickou 1é¢bu.

Ackoliv nejde u naSich pacientl o Zivot ohrozujici zdvaz-
né klinické stavy, upozoriiujeme na nékteré rezistence u to-
hoto druhu aktinomycety, které by za urCitych okolnosti
mohli vést k eventudlnimu selhdni empiricky vedené anti-
biotické 1éCby.

Dals{ studium pfi objasiiovani etiologickych souvislosti
u infekci tohoto typu je do budoucna jesté potieba.
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Analyza nakladové efektivity pre-expozicni profylaxe infekce HIV
u vysoce rizikové populace v podminkach Ceské republiky

J. SKOUPA?, K. SVECOVA?, S. SNOPKOVA?
!EconHealth, s. r. o., Praha; ?Klinika infek¢nich chorob, FN Brno a LF MU, Brno

SOUHRN
Skoupa J., Svecova K., Snopkové S.: Analyza nakladové efektivity pre-expozitni profylaxe infekce HIV u vysoce rizikové populace
v podminkach Ceské republiky
Cil prace: Zhodnoceni nakladové efektivity farmakologické pre-expozi¢ni profylaxe (PrEP) kombinaci emtricitabin/tenofovir disopro-
xyl fumarat (FTC/TDF) na pienos infekce lidskym virem imunodeficience u vysoce rizikovych pacientii v Ceské republice.
Material a metody: Byl vytvofen farmakoekonomicky model, ktery porovnava naklady a pfinosy v kohorté pacienttt s PrEP a bez pro-
fylaxe. Model sestava z tvodniho rozhodovaciho stromu, ve kterém je hodnocen kratkodoby pfinos profylaxe (podil HIV infikovanych)
a naslednych Markovovych fetézcii, ve kterych je simulovan piirozeny vyvoj onemocnéni podle poctu CD4+ T lymfocytii. Efektivita
PrEP, pravdépodobnost piechodii mezi jednotlivymi kategoriemi infekce HIV, néklady na kategorii a kvalita Zivota vychazi z publi-
kované literatury. Vysledky jsou prezentovany jako inkrementalni néaklady na rok Zzivota v plné kvalité (ICER/QALY) v celozivotnim
horizontu s 3% diskontaci nakladt a pfinosu.
Vysledky: Profylaxe FTC/TDF je dominantni, tzn. Ze generuje niz8i naklady a vy3si pfinos (hodnoceny jako QALY) v porovnani s kon-
trolni skupinou bez profylaxe. Analyza senzitivity modelovala vsechny relevantni parametry analyzy a ve vSech scénafich byla domi-
nance PrEP potvrzena.
Z&vér: Farmakoekonomickd analyza v podminkach Ceské republiky potvrdila, Ze preventivni farmakologicka intervence (FTC/TDF)
u vysoce rizikové populace muzt majicich sex s muzi je nakladové efektivni, resp. naklady Setfici v celozivotnim ¢asovém horizontu.

Klicova slova: pre-expozicni profylaxe, HIV, analyza ndkladové efektivity, emtricitabin, tenofovir disoproxyl fu-
mardt

SUMMARY
Skoupa J., Svecova K., Snopkova S.: Cost-effectiveness analysis for HIV pre-exposure prophylaxis in a high-risk population in the
Czech Republic
Objectives: To assess the cost-effectiveness of pharmacological pre-exposure prophylaxis (PrEP) using a combination of emtricitabine
and tenofovir disoproxil fumarate (FTC/TDF) with respect to HIV transmission in high-risk patients in the Czech Republic.
Material and methods: A pharmacoeconomic model was constructed to compare costs and outcomes in a cohort with and without
PrEP. Initially, a decision tree is used to evaluate short-term benefits of PrEP (proportion of HIV-infected individuals), followed by
Markov cycles to simulate the course of the disease based on CD4 lymphocyte counts. The efficacy of PrEP, probability of transition
between HIV infection stages, costs per category and quality of life data were derived from the literature. The results are presented
as an incremental cost effectiveness ratio of incremental costs and incremental quality adjusted life-years (ICER/QALY) in a lifetime
horizon with a 3% annual discount rate of costs and benefits.
Results: The FTC/TDF prophylaxis is dominant, that is, it generates lower costs and higher benefits (expressed as QALYs) in com-
parison with the control group without prophylaxis. A sensitivity analysis modelled all relevant parameters and all scenarios confir-
med the PrEP dominance.
Conclusions: A cost-effectiveness analysis in the Czech Republic setting confirmed that pharmacological PrPE intervention is cost-ef-
fective, or cost-saving, in a high-risk population of men having sex with men, using a lifetime horizon.

Keywords: pre-exposure prophylaxis, HIV, cost-effectiveness analysis, emtricitabine, tenofovir disoproxil fumarate
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Uvod

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) doporucuje per-
ordlni pre-expozi¢ni profylaxi (PrEP) infekce lidskym vi-
rem imunodeficience (HIV) jiz od roku 2015 [1]. Profylaxe
obsahujici tenofovir disoproxyl fumarat (TDF) by na zédkla-
dé tohoto doporuceni méla byt nabidnuta jako dodatecné
preventivni opatfeni osobdm ve vysokém riziku infekce
HIV. Vysoké riziko je definovano jako incidence vySsi nez
3/100 paciento-rokl bez PrEP, coz spliiuji nékteré skupiny
muzl majici sex s muzi (MSM), transgenderové Zeny, hete-
nerem infikovanym HIV [1]. Tato doporuceni byla zaloZena
na literdrnich datech, kterd potvrdila, Ze reZimy obsahujici
TDF v profylaxi u¢inné snizuji riziko pfenosu infekce HIV,
pri¢emz tdcinnost je silné zavisld na adherenci, nikoliv na
zpusobu prenosu infekce [2]. Toto hodnoceni Géinnosti je
zaloZeno na 10 randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich, které zahrnovalo vice jak 17 tisic osob.
Meta-analyza téchto studii prokdzala snizeni poméru rizik
051 % (RR = 0,49; 95% CI 0,33-0,73; p = 0,001). U ne-
mocnych s vysokou mirou adherence k 1écbé (> 70 %) bylo
riziko snizeno o 70 % (RR = 0,30; 95% CI 0,21-0,45;
p < 0,001), naopak u pacientti s nizkou adherenci (< 40 %)
nebyl vysledek mezi skupinami rozdilny a signifikantn{
(RR =0,95; 95% CI1 0,74-1,23; p = 0,70). Nebyla potvrze-
na odli$nd mira sniZeni rizika, pokud byl uzivan TDF v mo-
noterapii nebo v kombinaci s emtricitabinem (FTC/TDF).
V praxi je ale, na rozdil od samotného TDF, schvélena indi-
kace PrEP pro fixni formulaci FTC/TDF.

V Ceské republice byl vypracovan pracovni postup pro
poskytovani pre-expozi¢ni profylaxe (PrEP) infekce lid-
skym virem imunodeficience (HIV) a publikovan na strin-
kach Spolecnosti infekéniho 1€katstvi (SIL) CLS JEP [3].
Pracovni postup uvadi indikace pro PrEP u HIV-negativnich
osob, a to v ptipadé, Ze (1.) maji HIV-pozitivniho partnera,
ktery 1écbou nedosdhl virové suprese; (2.) pochdzi z popu-
lace s vysokou incidenci a prevalenci HIV a soucasné mély
v poslednich 6ti mésicich (a) vagindlni nebo analni pohlav-
ni styk bez kondomu s > 1 partnerem nebo (b) maji sexudl-
niho partnera s nejméné 1 rizikem nakazy HIV nebo (c) ma-
ji sexudlné prenosnou infekci nebo (d) uzivaji postexpozi¢ni
profylaxi HIV nebo (e) aktivné o PrEP Zadaji. Na zdkladé
lokalnich epidemiologickych dat jsou hlavni rizikovou sku-
pinou v Ceské republice muzi majici sex s muzi (MSM).

V rdmci problematiky PrEP je diskutovdna fada otdzek,
jednou z nich jsou ndklady terapie a ndkladovd efektivita
preventivni intervence. Kombinace FTC/TDF neni v Ceské
republice v profylaxi hrazena, spiSe ojedinéle predepisova-
na s dhradou pacientem. Lokalné nebyla provedena analyza
ndkladové efektivity pri ¢astecné nebo plné dhradé, pricemz
Ize ptfedpokladat, ze bez uhrady je PrEP ndkladové efektiv-
ni. Autofi provedli analyzu ndkladové efektivity pro PrEP,
pfiCemz byla pfedpoklddand 100% thrada FTC/TDF na
drovni platné od 1. 2. 2019, tedy ve vysi 1 106,17 K¢ za 30
dni 1éCby.

Materiél a metody

Analyza ndkladové efektivity je zaloZena na kombinova-
ném farmakoekonomickém modelu vytvofeném v programu
Microsoft Excel. Kratkodobé vystupy klinické studie Grant
et al. 2010 [4], ktera hodnotila pfinos profylaxe, jsou mode-
lovany pomoci rozhodovaciho stromu, ze kterého nasledné
pacienti vstupuji do cyklického Markovova modelu, reflek-
tujictho dlouhodoby piinos profylaxe.

V casti rozhodovaciho stromu jsou pacienti rozdéleni do
dvou ramen podle toho, zda uZivaji profylaktickou terapii, ¢i
nikoliv. Na stran¢ aktivni profylaxe uvaZujeme podavani
jedné tablety fixni kombinace emtricitabin/tenofovir diso-
proxyl (FTC/TDF) denné, v kontrolnim rameni podavani
placeba. Po roce je provedeno vyhodnoceni profylaktické
1éCby, kterd je zdroven ukoncena a vSichni pacienti vstupuji
do Markovova modelu, ktery rozliSuje nasledujici kategorie:
e HIV negativ;

* HIV pozitiv, pocet CD4+ T lymfocyti > 500/mm3;

* HIV pozitiv, pocet CD4+ T lymfocyti 350-500/mm?;
* HIV pozitiv, pocet CD4+ T lymfocyti 200-350/ mm?;
* HIV pozitiv, pocet CD4+ T lymfocyti < 200 na mm?3;
° smrt.

Jelikoz cilem této analyzy je vyhodnoceni ndkladové
efektivity profylaktického podani 1é¢iva, neni v cyklické
¢asti modelu ddle uvazovdna ndkaza u dosud HIV negativ-
nich pacientd, a pacienti tak mohou z klinického stavu ,,HIV
negativ® pfejit pouze do stavu ,,smrt".

HIV pozitivni pacienti mohou pfejit, v zavislosti na pred-
pokladané zméné poctu CD4+ T lymfocytt, do jiné kate-
gorie nebo, v piipadé umrti, do kategorie ,,smrt*. Pfechod

Tabulka 1
Vstupni distribuce HIV pozitivnich pacientl do modelu

CD4 < 200 CD4 200-350 CD4 350-500 CD4 > 500 Celkem v klinickém

bunék/mm3 bunék/mm?3 bun¢k/mm3 bun¢k/mm3 stadiu (%)
Akutnf{ infekce 2,24 % 3,87 % 3,82 % 4,97 % 14,90 %
Asymptomaticky stav 9,59 % 16,61 % 16,40 % 21,30 % 63,90 %
Symptomaticky — stadium II 0,44 % 0,44 % 0,25 % 0,33 % 1,46 %
Symptomaticky — stadium IIT 2,94 % 1,47 % 0,17 % 0,67 % 5,24 %
AIDS 12,38 % 1,58 % 0,19 % 0,24 % 14,40 %
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mezi jednotlivymi kategoriemi je reverzibilni, a model tak
uvaZzuje i se zlepSenim stavu pacienta. Stav “smrt” je ab-
sorpéni.

Pravdépodobnost piechodu mezi jednotlivymi kategorie-
mi u HIV pozitivnich pacientid vychazi z vystupd studie
Grover et al. 2013 [5]. Pravdépodobnost tmrti pacientt za-
fazenych do stavu non-HIV vychdzi z dmrtnostnich tabulek
Ceského statistického tdstavu pro rok 2018 [6].

Model je designovan jako cyklicky, s délkou cyklu jeden
rok a uplatnénim korekce cyklu na polovinu, tzv. half-cycle
correction. Primérny vek kohorty na zacatku modelu je 27
let, velikost kohorty 1 000, Casovy horizont analyzy je 60
let. Struktura rozhodovaciho stromu a Markovova modelu je
uvedena na obr. I a obr. 2.

Pravdépodobnost ndkazy HIV v pribéhu profylaktic-
kého podani FTC/TDF

Pravdépodobnost nakazy HIV vychézi z vystupd klinické
studie Grant et al. 2010, kterd hodnotila t¢inek profylaktic-

Obrazek 1

Struktura rozhodovaciho stromu profylaxe HIV

kého poddni emtricitabinu v kombinaci s tenofovirem opro-
ti placebu [4]. V rameni s aktivni profylaxi bylo sledovdno
1 251 pacientti primérné po dobu 1,33 roku, pfi¢emz u 36
z nich doslo k ndkaze v prubéhu studie. V kontrolnim ra-
meni bylo sledovdno 1 248 pacientti primérné po dobu 1,34
roku, pricemz k ndkaze doslo u 64 z nich. Z téchto klinic-
kych dat byla vypocitina pravdépodobnost vyskytu ndkazy
v pribéhu ro¢ni profylaxe, kterd byla nasledné pouzita
v ramci rozhodovaciho stromu modelu.

Vstupni distribuce HIV pozitivnich pacientl mezi jed-
notlivymi kategoriemi modelu

Podle tiskové zpravy Nérodni referenéni laboratofe pro

HIV/AIDS Stitniho zdravotniho dstavu (SZU) bylo v roce

2018 diagnostikovano 208 novych piipadd HIV [7]. Ze

vSech nové diagnostikovanych pacientti bylo 63,9 %

v asymptomatickém stadiu, 14,9 % ve stadiu akutni infekce,

6,7 % v symptomatickém non-AIDS stadiu a 14,4 % ve sta-

diu AIDS.

Klinicka studie Edathodu et al. z ro-

ku 2009 popisuje distribuci pacientt

v zdvislosti na stadiu HIV definované-

ho Svétovou zdravotnickou organizaci

(World Health Organization, WHO)

a poctu CD4+ T lymfocytt [8]. Na z4a-

e

non-HIV

klad€ vystupi této studie a tdaji zve-
| fejnénych SZU byl proveden odhad

HIV - CD4+ nad 500 |

vstupni stratifikace pacienti podle

profylaxe

HIV - CD4+ 350-500 |

uvazovanych kategorii modelu. Vy-
slednd distribuce pacientt je uvedena

HIV - CD4+ 200-350 |

v tab. 1.

Podle hodnoty absolutniho poctu

HIV - CD4+ pod 200 |

CD4+ T lymfocyti rozlisuje publikace

Edathodu pouze tfi hlavni kategorie.

non-HIV |

Pocet < 200 CD4+ T lymfocytd/mm3,

HIV - CD4+ nad 500 |

pocet 200-350 CD4+ T lymfocy-

placebo

ti/mm3 a pocet > 350 CD4+ T lymfo-

HIV - CD4+ 350-500 |

cytd/mm3 [8]. Prezentovany model

rozliSuje jako samostatné kategorie

HIV - CD4+ 200-350 |

také hodnoty 350-500 CD4+ T lym-

HIV - CD4+ pod 200 |

focytd/mm3 a > 500 CD4+ T lymfocy-
ti/mm3. Proto byla skupina pacientl

Obrazek 2
Struktura Markovova modelu

CD4+
nad 500

CD4+
200-350

CD4+
350-500

s poctem > 350 CD4+ T lymfocy-
ti/mm? dodate¢né rozdélena na zdkladé
vystupt prace Croxford et al. 2017 [9].
U pacientt, ktefi vstoupili do mode-
lu jiz primarné infikovani, byla konzer-
vativné predpokldddna hladina > 500
CD4+ T lymfocyti/mm?3. Zaroven jim
byla pfifazena kvalita Zivota stejnd ja-
ko u pacienti s hodnotou > 500 CD4+
T lymfocytli/ mm3 a nulové ndklady na
predchozi 1écbu onemocnéni.

Kvalita Zivota

Za parametr klinického pfinosu pro-
fylaxe byl zvolen jeden rok Zivota v pl-
né kvalité¢ (quality adjusted life year,
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QALY), ktery byl v prib&hu modelu diskontovan 3% ro¢ni
sazbou.

Hodnota utilit vychdzi ze studie Kauf et al. 2008 [10].
JelikoZ v ramci této podkladové studie byla oproti modelu
pouzita detailnéjsi stratifikace pacientd s poctem < 200
CD4+ T lymfocyti/mm3, byla vysledna hodnota utility pro
tuto kategorii vypocitana jako vdZeny prumér utilit pacien-
ti s po¢tem CD4+ T lymfocyti 0-99/mm? a s po¢tem CD4+
T lymfocyti 100-199/mm? v zavislosti od jejich odhadova-
ného zastoupeni podle studie Croxford et al. 2017 [9].
Vysledné hodnoty uvazovanych vstupnich utilit jsou uvede-
ny v tab. 2.

Jelikoz ve studii Kauf et al. 2008 bylo az 72,5 % pacientt
ve véku 25 az 44 let, byly uvedeny utility pfedpoklddané
u pacienta ve véku 35 let. Vychozi hodnoty utilit byly proto
(s ohledem na vstupni vék v modelu 27 let) ddle adjustova-
ny podle véku a pohlavi na zdkladé demografického mode-
Iu publikovaného v praci Ara a Brazier 2010 [11]. Na zakla-
dé tohoto demografického modelu byla spoctena hodnota
utilit HIV negativnich pacientd.

Néklady v modelu

Farmakoekonomické hodnocenti je provedeno z perspekti-
vy pldtce a uvaZuje pouze pfimé medicinské ndklady, které
jsou v Case diskontovany ro¢ni sazbou 3 %.

Primérné ro¢ni naklady vynaklddané na 1é¢bu HIV pod-
le po¢tu CD4+ T lymfocyti vychdzi z prace Skoupad et al.
2013 [12]. Na zdkladé€ vysSe tihrad stanovenych Statnim usta-
vem pro kontrolu 1é¢iv a hlaseni distributorl o spotiebé 1é-
¢ivych pripravku indikovanych k 1é¢bé HIV bylo zjisténo,
7e prumérnd thrada za definovanou denni davku podle
WHO stoupla od roku 2013 do roku 2019 0 5,75 %. Naklady
na antiretrovirovou 1é¢bu byly navySeny o toto procento.
Ostatni ndklady byly navySeny s pfedpokladem 3% roc¢nf in-
flace. Hodnota eura byla na hodnotu ceské koruny prevede-
na kurzem 25,835 K¢. Sumarizaci ndkladd na klinické sta-
vy uvadi tab. 3.

Naklady na ro¢nf profylaktickou terapii vychdzi z 365,25n4-
sobku dennf dhrady jedné tablety fixni kombinace FTC/TDF,
platné ke dni 7. 2. 2019.

Vysledky

V ramci prezentovaného modelu generovala profylakticka
terapie celkem 24,78 QALY pfi primérnych celkovych na-
kladech 152,5 tis. K¢ na pacienta. Naproti tomu placebo ge-
nerovalo 24,72 QALY pfii primérnych celkovych nakladech
280,5 tis. K¢ na pacienta. Vysledky jsou uvedeny v tab. 4,
a to jak bez diskontace, tak s diskontaci nakladii a pfinost
3 % rocné. Inkrementédlni pomér ndkladi a ptinost (ICER)
potom uvadi rozdil ndkladi a rozdil pfinosi. Dominance
hodnocené intervence (v tomto piipadé profylaxe) znamena,
Ze profylaxe generuje nizsi ndklady pfi vyssich piinosech.

Jak je patrné z prezentovanych vystupd, je profylakticka
1é¢ba dominantni, tedy ndkladové efektivni, pricemz jeji
hlavni pfinos spociva zejména v dspofe nikladi. Tento vy-
sledek potvrzuje skute¢nost, Ze pomoci stdvajici antiretrovi-
rové terapie je u pacientti dosazeno obdobné kvality i délky
Zivota jako u zdravych pacientu.

Tabulka 2
Hodnoty utilit pouZité v modelu

Klinicky stav Utilita
> 500 bunék/mm? 0,7980
350-500 bunék/mm? 0,7840
200-350 bunék/mm? 0,7780
< 200 bunék/mm? 0,7453

Tabulka 3
Sumarizace ro¢nich nakladd na HIV stavy
podle rozmezi CD4+ bunék

Klinicky stav Néklady/rok

CD4 nad 500 bunék/mm? 472 838,47 K&

CD4 350-500 bunék/mm? 500 776,18 K¢

CD4 200-350 bunék/mm? 500 776,18 K¢

CD4 pod 200 bunék/mm3 655 674,16 K¢

V ramci analyzy senzitivity byly testovany ndsledujici
scénéfe:
* Diskontni sazba naklada a pfinosa: 0 %, 5 %;
* Vstupni v€k kohorty pacientii do modelu: 35, 45 let;
« Ucinnost profylaxe: +20 %;
* Ndklady na profylaxi: 20 %;
* Primérné ro¢ni ndklady na terapii HIV: £20 %.

Ve vsech scéndfich byla profylaktickd 1é¢ba dominantni,
tedy méné nakladna a dcinnéjsi (vysledky neuvedeny v ta-
bulkéch).

Diskuze

Autofi na zdkladé de-novo vytvoreného farmakoekono-
mického modelu prokdzali, Ze kombinace FTC/TDF je
ndklady Settici, resp. ndkladové efektivni, a to i pti 100%
thradé preventivniho reZimu FTC/TDF. K pozitivnim vy-
sledkim analyzy pfispéla kromé vysoké ucinnosti PrEP
i nizkd cena FTC/TDF po vstupu generik do Ceské republi-
ky. V rozmezi 1 roku se tim sniZila ihrada kombinace o pfi-
blizn€ 90 % v porovnani se stavem, kdy byl dostupny pou-
ze origindlni piipravek. Na vyznam generik FTC/TDF v této
indikaci upozoriiuji i zahrani¢ni autofi [13]. Zejména na ce-
né piipravki bude zdviset ife populace, pro kterou bude
PrEP dostupnd, a to v piipadé thrady nebo i bez ni. Do-
stupnd ekonomicka analyza z Velké Britanie prokazala, Ze
pouziti PrEP je vesmés ndkladové efektivni i v piipadé do-
stupnosti pouze origindlntho produktu, zejména pokud je
uvazovéana u vysoce rizikové populace (ro¢ni incidence HIV
3,3/100 paciento-rokd a vyssi) a pii scénéfich s vysokou mi-
rou efektivity PrEP (86 % nebo 96 %) [14]. Na druhé strané
by pauSilni dhrada u 5 000 takovych osob predstavovala
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ro¢ni naklady 36,6 mil. € pro britsky systém [13]. Jak zna-
mo, je nakladova efektivita jen jednim z parametrd, podle
kterych by se mélo rozhodovat o piipadné Ghradé€ interven-
ci z vefejnych prostfedki. Druhym a stejné dulezitym fakto-
rem je pravé dopad do rozpoctu platci, ktery musi byt vzdy
rovnéZ zvazovan.

Lokélni odhad dopadu do rozpoctu platct limituje absen-
ce tdaju o potencidlu pacienti Zadajicich, resp. indikova-
nych pro PrEP. Data Stitniho zdravotniho tdstavu (SZU)
uvadéji, Ze v prosinci 2018 bylo testovano 864 osob ve zvy-

Seném riziku HIV, z nichz homo/bisexudlové a promiskuitni

osoby tvoii pouze 17 % viech testovanych [7]. Udaje o po-
pulaci MSM nejsou specificky uvedeny. Z téchto dat nelze
validné pfedpoveédét pocet potencialnich zdjemcti o PrEP.
V zahrani¢{ jsou dostupné modely a kalkulace, na zdkla-
dé kterych je odhadovéan potencidlni pocet uZzivateld. Irsky
model predpoklada 6 % muzi ve véku 18-64 let v kategorii
MSM [15]. Autofi irské analyzy pouZzili tuto populaci jako
vychozi. Z jiného evropského (francouzského) modelu vy-

Tabulka 4

Vysledky analyzy profylaktického podavani FTC/TDF vs. bez profylaxe

plyva, ze 23 % MSM populace splituje podminky vysokého
rizika HIV infekce [16]. Procento rizikové populace autofi
irského modelu konzervativné poniZili o polovinu na 11,5 %.
U této kohorty (MSM s vysokym rizikem) uvazovali testo-
vani v 15 %, 30 % a 45 %. Pro jednotlivé testované kohorty
nasledné predpokladali uzivani PrEP v 58 % [16].

Pokud bychom identické predpoklady aplikovali na Ces-
kou muzskou populaci (obr. 3), potom by bylo 26 tisic
hypotetickych uZivateli PrEP v Ceské republice v predmét-
né populaci MSM. Ndaklady na ro¢ni uziviani kombinace
FTC/TDF by se pii 50% thradé pohybovaly v rozmezi
9-28 mil. korun, pti 100% thrad€ mezi 19—56 mil. korun
(tab. 5). Do téchto ndkladl nejsou zahrnuty naklady na tes-
tovani, praci 1ékaii a zdravotnického personalu. Pokud by
byl v Ceské republice podil rizikovych pacientii vyssi, pii-
padné podil testovanych a lé¢enych vyssi, mohly by nédkla-
dy byt signifikantné vyssi, az dvojnasobné.

O PrEP a jeji piipadné dhradé se diskutuje nejen v Ceské
republice, ale i v zahrani¢i. V fadé zemi (i diky velkému sni-
Zeni ceny FTC/TDF po vstupu gene-
rik) jiz byla pfizndna (napf. Norsko,
Francie, Skotsko, Nizozemi, Portugal-
sko, Belgie) [16]. Ne vZdy se jedna
o uhradu z vefejnych prostiedki.
V nékterych zemich je prevence finan-

covana ze specidlnich granti. O thra-

Nediskontované vysledky Profylaxe Placebo Inkrement du PrEP maji z pochopitelnych diivo-

Naklady 249 521 K& 482 692 K& -233 171 K& di velky zdjem pacientské organizace

a v fadé zemi (napf. ve Slovinsku) jsou

QALY 50,37 50,27 0.11 iniciovany projekty, jejichz cilem je

ICER/QALY DOMINANTNI ovéfit tcinnost, bezpe¢nost a adheren-
ci k 1é¢bé v bézné klinické praxi [17].

Diskontované vysledky Profylaxe Placebo Inkrement Pro a proti thradé PrEP ]65 fada ar-

Naklady 152 476 K& 280 516 K& 128 040 K& gumentii. Specificky by v Ceské re-

publice pripadna (¢4stecnd nebo plnd)

QALY 2478 2472 0,06 tihrada PrEP znamenala kromé zatiZe-

ICER/QALY DOMINANTNI ni rozpoétd zdravotnich pojistoven

i precedens s ohledem na jiné preven-

tivni intervence, které dosud nejsou

(navzdory prukazu ndkladové efektivi-

ty) hrazeny. Za vSechny lze jmenovat

Obrazek 3 odvykani koufeni. Na druhé strané by

Kalkulace poctu rizikovych pacientl uZivajicich profylaxi

populace 18-64
3 373 341

populace MSM %)
202 400

alesponi Castecnd thrada znamenala
vy$s$i kontrolu nad pacientem v riziku,
zvysila by pocty testovanych z popula-
ce MSM a pravdépodobné by se zvysil
zachyt jinych sexudlné prenosnych
chorob. Dnes je prevence PrEP do-
stupnd, byt hrazend pacientem. Podle
pracovniho postupu SIL je oprdvnén
poskytovat PrEP infektolog se zkuSe-
nosti s diagnostikou a 1é¢bou infekce
HIV. Teoreticky vSak muze FTC/TDF

bez dhrady predepsat kterykoli l1ékaft

testovani 30 %
6 983

testovani 15 %
3491

N

testovani 45 %

i bez zkuSenosti s 1écbou HIV. Zistava
J potom nezodpovézenou otazkou, do

uzivajici PrEP 58 %

2025 4050

rizikové chovanl 11,5 %
23 276

uzivajici PrEP 58 % ] [

[

10 474 T ° . . .
jaké miry je v soucasné situaci pacient
monitorovan a motivovan k dodrzova-

71 iici O ’ v 7 e .
“Zlva]lz ;’;?P 58% J ni 1é¢ebného rezimu, tzn. k adherenci,

kterd je stéZejni pro preventivni efekt
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[2]. S vysokou pravdépodobnosti 1ze FTC/TDF nakoupit
1 zcela nekontrolované pfes internet a bez 1ékatrského pred-
pisu.

Kromé adherence je otaznikem i bezpecnost pii dlouhodo-
bém, ¢asto mnohaletém uzivani. Akutni toxicita FTC/TDF je
porovnatelna s placebem, coz bylo prokazano v klinickych
studiich. Ve studii PROUD se nevyskytly zavazné nezadou-
cf d¢inky (NU) [18]. Pouze u 28 pacientl v této studii doglo
k peruSeni profylaxe z divodu NU, které byly vétsinou
mirné az stfedné zdvazné a obvykle bez vztahu k PrEP.
U dvou piipadii potencidlng Zivot ohrozujicich NU nebyla
jednoznacné prokdzana souvislost s PrEP [18]. Pfi dlou-
hodobém uziviani TDF vSak byla potvrzena nefrotoxicita
a je diivodna obava, Ze TDF vede i ke sniZen{ kostni denzi-
ty [19].

FTC i TDF, které patii do skupiny nukleosidovych inhi-
bitord reverzni transkriptazy (NRTI), svym zdkladnim me-
chanizmem ucinku inhibuji specifickou mitochondridlni
DNA (mtDNA) polymerazu 7y, coz ma za nasledek dysfunk-
ci a pokles bunécné energetické hladiny a akumulaci kysli-
kovych radikald. Je vysoce pravdépodobné, Ze tyto faktory
hraji pfi chronickém uzivani nepfiznivou roli v poSkozeni
riznych organd a tkdni a pfed¢asném vzniku non-AIDS de-
finyjicich onemocnéni [20,21]. Tato dlouhodobd toxicita
muiZze mit vliv na zdravotni stav nemocnych, ktefi budou
FTC/TDF uzivat po dobu mnoha let.

Dostupné studie a projekty se rovnéz zabyvaly zménou
sexudlniho chovédni osob s PrEP. Nebylo zjisténo, Ze by uzi-
vani PrEP vedlo ke zméné sexudlniho chovéni, napt. ke sni-
Zenému pouzivani kondomu nebo vys$§imu poctu sexudlnich
partnert [1]. Dalsi diskutovanou problematikou je mozny
rozvoj rezistenci, zejména vii¢i emtricitabinu (FTC). Cesky
pracovni postup uvadi [3], Ze pokud nenfi pacient infikovin
virem HIV, nemiZze dojit k rozvoji rezistence. V zahrani¢n{
literatufe je uvedeno, Ze k vyskytu rezistence doslo u velmi
nizkého procenta jedinct uZivajicich PrEP (0,1 %), a to
zejména v piipadech, kdy byl pacient HIV-negativni pfi za-
hijeni PrEP a béhem kritké doby u néj doslo k pozitivité
anti-HIV protildtek [1]. Autofi studie PROUD nicméné
v diskuzi uvadéji tuto limitaci PrEP, kdy nelze vyloucit se-
lekci rezistentnich kmend, coz vyznamné limituje dals{
moznou terapii téchto pacientt [18].

Navzdory fadé omezeni a otazniki ohledné zavedeni
PrEP do klinické praxe je jednoznacné, Ze PrEP snizuje ri-
ziko pfenosu HIV u MSM populace. Dokladd to studie
z Velké Britdnie, kdy v porovnani obdob{ 2016 vs. 2015 do-
Slo ke sniZeni novych piipadt infikovanych HIV o 32 %
[22]. Zaroveni bylo zaznamendno zvySené testovani o 50 %
(zejména u opakované testovanych). Benefitem bylo pravé
Castéjsi testovani, Casny zdchyt infekce a ¢asné zahdjen{ an-
tiretrovirové terapie.

Autofti této studie se nevyjadiuji k otdzce thrady PrEP
v Ceské republice. Pouze predkladaji analyzu ndkladové
efektivity a odhaduji dopad do rozpoctu platct. Pozitivni
vysledky ndkladové efektivity by v Zddném piipadé nemély
byt jedinym divodem thrady. Je tfeba zohlednit fadu dal-
Sich faktord. Autofi publikace se domnivaji, Ze soucasny
stav, tzn. bez jakéhokoliv stanoviska k thradé PrEP a moz-
nost piedpisu/ndkupu alternativnimi cestami, neni pfistup
raciondln{ a v dlouhodobém horizontu miiZze mit velmi ne-

Tabulka 5
Naklady verejného zdravotniho pojisténi pri zavedeni PrEP
u rizikové populace MSM

Polet uZivatel Uhrada 50 %* Uhrada 100 %*
2025 9 406 586 18 813 171
4050 18 813 171 37 626 343
6 075 28 219 757 56 439 514

*Adherence 70 %

ptfiznivé konsekvence. Moznost volby PrEP (af hrazené
nebo nehrazené) by méla mit jasné dand pravidla, kterymi
by se pfispelo k maximalni efektivité této intervencni formy
prevence.

Zavér

Analyza nakladové efektivity na zakladé de-novo vytvo-
feného ekonomického modelu pro PrEP prokazala, Ze pre-
ventivni intervence u vysoce rizikové populace MSM je
v ¢eskych podminkach naklady Setfici (i¢innéjsi a méné na-
kladnd). Rozhodnuti o piipadné thradé vSak zavisi i na dal-
Sich faktorech, napt. dopadu do rozpoctu a rozhodnuti tvir-
cu zdravotni politiky o pfistupu k preventivnim intervencim
obecné.

Literatura

1. Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure
prophylaxis for HIV. WHO; 2015 [cited 2019 Jun 20]. Available from:
https://www.who.int/hiv/pub/guidelines/earlyrelease-arv/en/.

2. Fonner VA, Dalglish SL, Kennedy CE, et al. Effectiveness and safety
of oral HIV preexposure prophylaxis for all populations. AIDS. 2016;
30(12):1973-1983.

3. Dlouhy P. Pracovni postup pro poskytovdni preexpozi¢ni profylaxe
(PrEP) infekce lidskym virem imunodeficience (HIV). Dokument pra-
covni skupiny l1ékaii HIV center Ceské republiky. 2018 [cited 2019
May 2]. Available from: https://www.infekce.cz/PPPrEP18.htm.

4. Grant RM, Lama RJ, Anderson PL, et al. Preexposure chemoprophy-
laxis for HIV prevention in men who have sex with men. N Engl J Med.
2010;363(27):2587-2599.

5. Grover G, Gadpayle AK, Swain PK. A multistate Markov model based
on CD4 cell count for HIV/AIDS patients on antiretroviral therapy
(ART). Int J Stats Med Res. 2013;2(2). Available from: https://www.li-
fescienceglobal.com/pms/index.php/ijsmr/article/view/1077.

6. Umrtnostni tabulky. Cesky statisticky tfad; 2019 [updated 2018 Dec
20; cited 2019 Apr 5]. Available from: https://www.czso.cz/csu/czso/
umrtnostni_tabulky.

7. Internetovy odkaz: http://www.szu.cz/tema/prevence/zprava-o-vysky-
tu-a-sireni-hiv-aids-za-rok-2018

8. Edathodu J, Ali B, Alrajhi AA. CD4 validation for the World Health
Organization classification and clinical staging of HIV/AIDS in a de-
veloping country. Int J Infect Dis. 2009;13(2):243-246.

9. Coxford S, Kitching A, Desai S, et al. Mortality and causes of death in
people diagnosed with HIV in the era of highly active antiretroviral
therapy compared with the general population: an analysis of a natio-
nal observational cohort. Lancet Public Health. 2017;2:¢35-46. doi:
10.1016/S2468-2667(16)30020-2.

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2020 1

23




PUVODNI PRACE

. Kauf TL, Roskell N, Shearer A, et al. A Predictive Model of health sta-

te utilities for HIV patients in the modern era of highly active antire-
troviral therapy. Value Health. 2008;11(7):1144—1153.

. Ara A, Brazier JE. Populating an economic model with health state uti-

lity values: moving toward better practice. Value Health. 2010;13(5):
509-518.

. Skoupa J, Snopkovd S, Dvoridk P, et al. Health care costs of HIV in the

Czech Republic. A single center analysis. ISPOR 16" Annual Euro-
pean Congress, 2-5 November 2013 Dublin, Ireland. Value Health.
2013;16:A349.

. Coleman R, Prins M. Options for affordable pre-esposure prophylaxis

(PrEP) in national HIV prevention programmes in Europe. Euro
Surveill. 2017;22(42):17-00698. doi: 10.2807/1560-7917.ES.2017.22.
42.17-00698.

. Ong KJ, Desai S, Field N, et al. Economic evaluation of HIV pre-ex-

posure prophylaxis among men-who-have-sex-with-men in England in
2016. Euro Surveill. 2017;22(42):17-00192. doi: 10.2807/1560-
7917.ES. 2017.22.42.17-00192.

. O’Donnell K, Fitzgerald M, Barrett P, Quinlan M, Igoe D. MISI 2015:

Findings from the men who have sex with men internet survey. Health
Service Executive 2016. Dublin. Available from: https://www.drugsan-
dalcohol.ie/25656/1/MISI15.pdf

. Lochlainn NL, O’Donnell K, Hurley C, Lyons F, Igoe D. Using data

from a behavioural survey of men who have sex with men (MSM) to

17.

18.

19.

20.

21.

22.

estimate the number likely to present for HIV pre-exposure prophyla-
xis (PrEP) in Ireland, 2017. Euro Surveill. 2017;22(48):17-00768. doi:
10.2807/1560-7917.ES.2017.22.48.17-00768

PrEPWatch. An initiative AVAC. Available from: https://www.prep-
watch.org/in-practice/country-updates/

McCormak S, Dunn DT, Desai M, et al. Pre-exposure prophylaxis to
prevent the acquisition of HIV-1 infection (PROUD): effectiveness re-
sults from the pilot phase of a pragmatic open-label randomised trial.
Lancet. 2016;387(10013):53-60.

Cooper RD, Wiebe N, Smith N, Keiser P, Naicker S, Tonelli M.
Systematic review and meta-analysis: renal safety of tenofovir diso-
proxil fumarate in HIV-infected patients. Clin Infect Dis. 2010;
51(5):496-505.

Torres RA, Lewis W. Aging and HIV/AIDS: pathogenetic role of the-
rapeutic side effects. Lab Invest. 2014;94(2):120-128.

Smith RL, de Boer R, Brul S, Budovskaya Y, van der Spek H. Prema-
ture and accelerated aging: HIV and HAART? Front Genet. 2013;
3:328. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3556597/.

Brown AE, Mohammed H, Ogaz D, et al. Fall in new HIV diagnoses
among men who have sex with men (MSM) at selected London sexual
health clinics since early 2015: testing or treatment or pre-exposure
prophylaxis (PrEP). Euro Surveill. 2017;22(25):pii=30553. Available
from: http://dx.doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2017.22.25.30553

24

Klinicka mikrobiologie a infekéni |ékarstvi 2020 1




| PUVODNi PRACE |

Priznaky a komplikace chripky A u senioril v sezoné 2018-2019
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SOUHRN
Sin R,, Sedlagek D., Hofman S.: P¥iznaky a komplikace chiipky A u seniorii v sezéné 2018-2019
Cil prace: Popsat pfiznaky a komplikace chfipky A u seniorti v chiipkové sezoné 2018-2019.
Materidl a metody: Retrospektivni analyza dat 84 seniort s laboratorné potvrzenou chiipkou A v obdobi od 1. 10. 2018 do 30. 4. 2019,
ktefi byli pro toto infekéni onemocnéni vySetiovani ve Fakultni nemocnici Plzen.
Vysledky: Ve sledovaném obdobi byla diagnostikovana chiipka A u 84 seniort. Nejcasté&jsimi pfiznaky u nich byla horecka (69; 82,14 %)
a kasel (60; 71,43 %). Spole¢né se tyto vyskytovaly u vice nez poloviny pacientt starsich 65 let (51; 60,71 %). Dalsimi Castéji se vyskytu-
jicimi ptiznaky byly celkova slabost (68; 69,05 %) a unava (57; 67,86 %). Ostatni pfiznaky se vyskytovaly v méné nez poloviné ptipad.
Nejcastéjsi komplikaci byla pneumonie (36; 42,86 %). Bakterialni etiologie byla prokazana ve 13 piipadech a nejvice vyskytujicimi se
patogeny byly Klebsiella pneumoniae a Streptococcus pneumoniae. Dalsi ¢astou komplikaci chiipkového onemocnéni byla akutni res-
piracni insuficience, a to pfi pneumonii, srde¢nim selhani nebo exacerbaci chronického respira¢niho onemocnéni. Umrtnost senior
v na§em souboru byla 17,86 % (15 piipadu).
Zavér: V populaci seniori jsou nejéastéjsimi pfiznaky chiipky rychle nastupujici horecka a suchy kasel. Ovéfeno bylo, Ze nejcastéjsi
komplikaci je pneumonie. Dale byly ¢asté exacerbace rtiznych chronickych onemocnéni kardiovaskularniho a respira¢niho systému,
zhor3eni chronické renalni insuficience a uroinfekce. Nejuc¢innéjsi prevenci rozvoje chiipky a jejich komplikaci je dostupné ockovani
tetravalentni vakcinou.

Klicova slova: chripka, senior, priznal, horecka, kasel, komplikkace

SUMMARY

Sin R, Sedlagek D., Hofman S.: Symptoms and complications of influenza A in seniors in the 2018-2019 season

Aims: To describe the symptoms and complications of influenza A in seniors in the 2018-2019 influenza season.

Material and methods: A retrospective analysis of data on 84 seniors with laboratory confirmed influenza A between 1 October 2018
and 30 April 2019 who were tested for this infectious disease in the University Hospital Pilsen.

Results: Influenza A was diagnosed in 84 seniors during the period under review. The most common symptoms were fever (69 cases;
82.14 %) and cough (60 cases; 71.43 %). These two symptoms combined occurred in more than half of patients over 65 years of age
(61 cases; 60.71 %). Other common symptoms included general weakness (58 cases; 69.05 %) and fatigue (57 cases; 67.86 %). The other
symptoms occurred in less than half of cases. The most common complication was pneumonia (36 cases; 42.86 %). Bacterial etiology
was confirmed in 13 cases and the most commonly occurring pathogens were Klebsiella pneumoniae and Streptococcus pneumoniae.
Another common complication of influenza was acute respiratory insufficiency in pneumonia, heart failure or exacerbation of chro-
nic respiratory disease. The mortality rate of seniors in our sample was 17.86 % (15 cases).

Conclusion: In the senior population, the most common symptoms of influenza are a rapid onset of fever and dry cough. The study
has confirmed that the most common complication is pneumonia. Furthermore, exacerbations of various chronic diseases of the car-
diovascular and respiratory systems, worsening of chronic renal insufficiency and urinary tract infections were common. The most ef-
fective prevention of the development of influenza and its complications is the available quadrivalent vaccine.

Keywords: influenza, senior, symptom, fever, cough, complications
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Uvod virtl. Viry A a B patii do rodu influenzavirt, chfipkovy vi-
Chfipka je infek&ni onemocnéni zpisobené chfipkovymi  rus C pak tvofi zcela samostatny zvIaStni rod. Viry chfipky
viry A, B a vyjimecné i C, které patii do Celedi ortomyxo- A a B jsou kaZdoro¢né zodpovédné za sezénni epidemie
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s priblizné 3-5 miliony zdvaznych pfipada a asi 300 tisici
Umrtimi na celém svéte [1]. Evropské stfedisko pro kontro-
Iu nemoci odhaduje, Ze v Evropé zpisobuje chfipka kazdy
rok vice nez 38 tisic umrti [2]. Ve Spojenych statech ame-
rickych je to pak 24 tisic umrti [3]. Mortalita neni pfi posti-
Zeni chiipkou A a B vyrazné rozdilna. U prvni zminéné ¢i-
ni priblizné 16 % a u druhé asi 10 % [4].

Nez na samotnou chfipku, umird vétSina pacientl na jeji
komplikace. Cast&j§i komplikaci chfipky jsou bakteridlni
pneumonie. V oblasti dychacich cest se také mohou vysky-
tovat bronchitidy a sinusitidy. Nebezpecné komplikace
chfipky se mohou tykat i srdce. Jednd se pfedevSim o myo-
karditidu a perikarditidu. AZ 90 % perikarditid ve vyspélych
zemich je idiopatickych, coZ by mohlo mit souvislost s vi-
rovym onemocnénim [5]. Zdvazné mohou byt komplikace
v oblasti nervového systému. Mezi né patii zejména encefa-

Graf 1
Vyskyt chfipky u seniord v jednotlivych mésicich sezony
2018-2019
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Graf 2
Den prvniho kontaktu pacientl s Iékafrem od zacatku
jejich obtizi
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lopatie, encefalitida, encefalomyelitida a syndrom Guillain-
Barré. Chfipkovym virem mohou byt také postiZzeny pticné
pruhované svaly. Typicky jsou myozitidou postiZeny svaly
dolnich koncetin [6]. Svaly jsou bolestivé a zdufené. Pfi téz-
kém postizeni svalovych bunék se rozviji i Zivotu nebezpec-
nd rabdomyolyza. BéZné Ize jako komplikaci pozorovat exa-
cerbace riznych chronickych onemocnéni (CHOPN, astma
bronchiale, chronické srdeCni selhdni a dalsi). Setkat se lze

napriklad i s otitis media.

Material a metody

Retrospektivni analyza pacientskych dat. Sledovany sou-
bor tvofili vSichni pacienti star$i 65 let, u kterych byla v ob-
dobi od 1. 10. 2018 do 30. 4. 2019 na vSech pracovistich
Fakultni nemocnice Plzei na zdkladé anamnézy, klinického
obrazu a nasledného virologického vysetfeni stanovena dia-
gnéza chripky. Retrospektivné byla ziskdna data z elek-
tronické zdravotnické dokumentace pacienti v programu
WinMedicalc (Medicalc Software, s. r. o., Plzen, Cesko).
Sledovali jsme anamnézu a charakter obtiZzi, pfiznaky pfi
vstupnim vySetieni, laboratorni vysledky, vystupy mikro-
biologickych vySetfeni, komplikace a kone¢ny stav. Moni-
torovali jsme také informace o o¢kovani proti chfipce. Data
byla zpracovdna v tabulkovém editoru Excel 2016 (Micro-
soft Corporation, Redmond, USA). Statistiky byly vypocita-
ny pomoci programu STATISTICA (StatSoft CR, s. r. o,
Praha, Cesko).

Vysledky

Ve sledovaném obdobf{ byla potvrzena diagndza chiipky A
u 192 pacientti. Z nich bylo 84 seniorid (43,75 %), 92 pa-
cientl (47,92 %) v produktivnim véku a 16 déti (8,33 %). Ve
skupiné seniort bylo 55 Zen a 29 muzt. Vékovy primér byl
77,48 roki, median 76 rokd, s vékovym minimem 65 rokt
a maximem pak 99 rokli. Maximum diagnostikovanych
chfipkovych onemocnéni u seniori bylo v prib&éhu mésice
unora. Vyskyt onemocnéni v jednotlivych mésicich ukazuje
graf 1.

Z 84 pacientu starSich 65 let jich byli pouze 3 1é¢eni am-
bulantnég, vSichni tito bez rizikovych faktort a komplikaci,
ostatnich 81 bylo hospitalizovano. Z 81 hospitalizovanych
seniort bylo 61 (75,31 %) 1éCeno na standardnim lazku, u 18
(22,22 %) byl nutny pobyt na 1Gzku intenzivni péce prvniho
nebo druhého stupné a stav 2 pacienti (2,47 %) vyzadoval
resuscitaéni péci vyssiho typu na lizku intenzivni péce tie-
ttho stupné. Z pohledu prvniho kontaktu pacienta s 1ékafem
od zac¢dtku obtiZ{ tvorili nejpocetnéjsi skupinu seniofi, kteti
byli vySetfeni 1ékafem 3. den od zacatku obtizi. Takovych
bylo 41 (48,81 %) z celkového poctu 84. Interval od vzniku
obtizi do prvniho lékarského vysetfeni ukazuje graf 2.
ka, a to v 69 pripadech (82,14 %) z 84. Kasel se vyskytoval
u 60 seniort (71,43 %). Horecka a kaSel se spolu dohroma-
dy vyskytovaly v 51 piipadech (60,71 %). Mezi dalsi Castéj-
$i priznaky patfila pacienty uddvand celkova slabost, a to
u 58 (69,05 %) z nich, a pak také tnava u 57 pacientd
(67,86 %) seniorského véku. Myalgiemi trpélo 31 pacientt
(36,9 %), artralgiemi pak 39 pacientli (46,43 %). Bolest hla-
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vy udédvalo pouze 7 seniori s chiipkou
(8,33 %). Pii vstupnim vySetfeni

Tabulka 1

Vyskyt pfiznakl chfipky u senior( v sezoné 2018-2019

udavalo anamnesticky 14 pacientd

(16,67 %) zimnici. Vyskyt piiznakii ~ Skupina pfiznakd Pfiznak Pacienti
chiipky u pacientti v nasem souboru n %
ukazuje tabulka 1. - - -

V krevnim obrazu byl pfi prvnim vieobecné hgrera 69 82’164
odbéru priamérny pocet leukocytl nil\rlgll]:lzzt g 15’ 4;
9,23 x 1091, erytrocytd 4,31 x 10'/1 inava 57 67’86
a trombocytl 188,14 x 10%1. U vsech ’
vySetfenych pacientli byla monitoro-  hlava a krk bolest hlavy 7 8,33
véana hladina C reaktivniho proteinu. nosni kongesce 10 11,9
Primérnd hodnota u seniord s nekom- rinorea 3 3,57
plikovanym priibéhem byla 51 mg/l, bolest v krku 8 9.52
u pacientl s komplikacemi pak 90,79 chrapot 2 2,38
mg/l. Hladina prokalcitoninu byla sta-  neuromuskuldrni myalgie 31 36,9
novena pouze u 49 z 84 pacienti. Z to- artralgie 39 46,43
ho u 11 pacienti bez komplikaci byla slabost 58 69,05
jeho primérnd hodnota 0,33 ug/l bolest na hrudi 5 5,95
a u 38 komplikovanych seniori pak gastrointestindlni bolest bricha 4 4,76
0,73 ug/l. Standardné byla monitoro- Zvracent 7 8.33
vana hladina urey a kreatininu. U pa- prijem 10 11,9
cienti bez komplikaci byly hodnoty — -

v mezich normalu, ale u pacientl plicnf .]faseil 60 71,43
s komplikacemi chiipkového onemoc- pleuritickd bolest > 393
néni byla primérnd hodnota urey 11,2

mmol/l a kreatininu 126,59 mmol/Il.

V celém souboru byla v iontogramu Tabulka 2

primérnd hodnota sodiku 138,95
mmol/l, chloridd 101,54 mmol/l a dra-

Vyskyt komplikaci chfipky u seniort v sezéné 2018-2019

sliku 4,0 mmol/l. Komplikace Pacienti
U 23 seniord v nasem souboru ne- p”
byly pozorovany zidné komplikace. n °
U 61 (72,61 %) pak bylo zaznamendno  bronchitida 9 10,71
rozlicné spektrum komplikaci. U 36 .
. o J 36 42,86
seniort z celého souboru (42,86 %) pneumome
probihala pneumonie. Bakteridlni eti-  exacerbace CHOPN 4 4,76
OIOglev r}asedajlcl r}a/Chrlpkove Sne_ akutni respiracni insuficience 22 26,19
mocnéni byla prokdzdna ve 13 piipa-
dech. Nej¢ast&ji se jednalo o bakterie  srdecni selhdni 23 27,38
Klebsiella pneumoniae (5 pfipadd)  yroinfekee 7 8.33
a Streptococcus pneumoniae (4 pii-
akutni renalni selhani 13 15,48

pady). U 23 (27,38 %) kardiaku ve

vyssim véku doslo k akutni kardidlni  ileus

1 1,19

dekompenzaci. Akutni respiracni in-
suficience byla pozorovana u 22 pa-
cientt (26,19 %). Z nich u 12 byla do-
stacujici oxygenoterapie maskou nebo
nosnimi hroty o vys$§im pritoku kysliku, u 5 byla ptfechod-
né nutnd neinvazivni plicni ventilace na lizku intenzivni pé-
¢e a u dal$ich 5 bylo nutné zajistit dychaci cesty trachedlni
intubaci a provadét umélou plicni ventilaci. Akutni zhorSe-
ni funkce ledvin bylo pozorovano u 13 pacienti (15,48 %).

Kromé pneumonie jsme u seniord v naSem souboru po-
zorovali v 9 pfipadech (10,71 %) akutni bronchitidu. U 4 pa-
cienti (4,76 %) jsme pozorovali exacerbaci chronické ob-
chiipky, mimo dychaci ustroji, byla infekce mocového
ustroji. Tato se vyskytla u 7 pacienti (8,33 %) v nasem sou-
boru. Prehled komplikaci chiipky ukazuje tabulka 2.

Oseltamivirem bylo 1é¢eno 73 z 84 seniord (86,9 %) na-
Seho souboru. Jiné antivirotikum dc¢inné proti chfipkovym
virdm nebylo pouzito. O¢kovani proti chiipce, jako G¢innou
prevenci vzniku onemocnéni, prokazatelné podstoupili pou-
ze 3 seniofi, u nichZ bylo onemocnéni potvrzeno. Hospita-
lizace byla nutnd u 2 z nich, protoZe se vyskytly komplikace
v rdmci dychaciho tustroji. Ani jeden z téchto pacienti ne-
zemfel. U 25 pacientt bylo zji§téno, Ze se nenechali ocko-
vat, u zbylych 56 seniorti nelze ddaj o ockovani proti chiip-
ce zpétné ve zdravotnické dokumentaci dohledat.

Z 84 senioru na chiipku a jeji komplikace zemfielo 15
osob (17,86 %). U 10 takovych pacienti probihala zdvaz-
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nym zpisobem pneumonie s akutni respiracni insuficienci,
u 7 pacienti doslo soucasné nebo samostatné k tézkému
srde¢nimu selhédni. V 6 pfipadech bylo také pozorovéno sel-
héani funkce ledvin vyssiho stupné. U jedné pacientky doslo
k rozvoji akutni kolitidy s ndslednym ileosnim stavem.

Diskuze

Seniofi jsou jednou z rizikovych skupin osob vyrazné
ohrozenych komplikacemi chfipky, a proto je u nich dopo-
rucovano kazdoro¢ni ockovani [7,8,9]. I pfes toto doporuce-
ni je proo¢kovanost seniorské populace v Cesku mald, ko-
lem 16 % [10], i kdyZ je toto preventivni opatfeni pro danou
skupinu obyvatel plné hrazeno z vefejného zdravotniho po-
jisténi. Pro zvySeni poctu provedenych ockovani byl jiz
v minulosti spustén Narodni akéni pldn na zvySeni prooc-
kovanosti proti sezénni chiipce v Ceské republice. Seniofi
jsou stéle jednou z jeho cilovych skupin.

Pfiznaky chfipky u seniord jsou rizné a tykaji se stejné
jako u dospélych v produktivnim véku a u déti respiracniho
traktu, traviciho traktu, pohybového ustroji a také pozoruje-
me klasické celkové priznaky virového onemocnéni. Casto
mezi né patii horecka, kasel, myalgie, bolest hrudniku za-
visld na dychéni, bolest hlavy, bolest v krku a zimnice
[11,12,13]. Nejcastéji se vSak pfimo vyskytuji horecka a ka-
Sel [14]. I naSe vysledky toto potvrzuji. Horecka se vyskyt-
la u 82,14 % a kaSel u 71,43 % seniori. Spole¢né se pak
tyto priznaky vyskytovaly v 60,71 % piipadech nase sou-
boru.

Nekteré vysledky ale ukazuji, Ze u seniortt maji horecka
a kaSel vyrazné nizsi prediktivni hodnotu pro chfipku nez
u dospélé populace v produktivnim véku [15]. Nékteif au-
tofi upozortiuji, Ze u senior se miiZeme Cast€ji neZ u mla-
dych dospélych setkat s absenci horecky, mirnymi systémo-
vymi piiznaky, ale Castéji s kvalitativnimi zménami védom{
[16,17]. Cast&ji se mizeme také setkdvat pouze s horeckou
a poruchou védomi, a to pfedevsim pokud se vyskytuje sou-
¢asné€ pneumonie jako komplikace chiipkového onemocné-
ni [18]. Toto jsme pozorovali i v naem souboru pacientd.

Zasadni je u seniort pfesnd a v€asna diagnostika chiipky,
jelikoz jsou ohroZeni rozvojem zdvaznych komplikaci
[19,20]. Mezi nejcastéjsi komplikace patii pneumonie, inva-
zivni bakteridlni koinfekce, myozitida a exacerbace chronic-
kych onemocnéni [21]. Z chronickych onemocnéni to pak
jsou piedevsim kardiovaskuldrni nemoci, chronicka respi-
racni onemocnéni, rendlni, jaterni a hematologické choroby
[22].

I v nasem souboru pacientli jsme pozorovali jako nej-
Castéjsi komplikaci pneumonii. Tato se vyskytla u 42,86 %
seniori. Viry chfipky mohou samy zptsobovat zdvaznou
pneumonii. Mortalitu ale vyrazné zvySuji hlavné sekunddr-
ni bakteridlni pneumonie [23]. Je tomu tak pfi béZném epi-
demickém vyskytu, a jesté vyraznéjsi to bylo pii vétsiné
pandemii v dokumentované historii [24,25,26]. Nejcastéj-
$im patogenem, vyvoldvajicim bakteridlni pneumonii pfi
chiipkovém onemocnéni, je Streptococcus pneumoniae [27,
28,29]. Castgji je také hlasen Staphylococcus aureus, a to
véetné MRSA [30]. V naSem malém souboru jsme nejvice
prokazovali bakterie Klebsiella pneumoniae a Streptococ-
cus pneumoniae.

Ve vE&tsim poctu jsme mezi komplikacemi pozorovali
v oblasti respira¢niho traktu akutni bronchitidu, exacerbaci
chronickych respira¢nich onemocnéni a akutni respiracni
insuficienci. Nezfidka se jako komplikace vyskytla akutni
srde¢ni dekompenzace. Pozorovali jsme také Castéji akutni
zhorseni funkce ledvin, nékdy i vyssiho stupné, coz je béz-
né popisovand, nikoli vzacnd komplikace chfipkového one-
mocnéni [31].

Interval prvniho kontaktu s 1ékafem od zacatku piiznakd
onemocnéni byl Casto rozhodujici pro dal§i prognézu pa-
cienta. V prvnim dni obtiZi nevyhledal Iékafskou pomoc
zadny pacient. V intervalu 2-5 dni od zacatku obtiZi se do-
stavilo do fakultni nemocnice 96,43 % (81 z 84) pacientt,
zbyli 3 (3,57 %) ptisli 6. den pfetrvavajicich obtiZi. Lam
[14] uvédi, Ze v jim sledovaném souboru star§ich pacientd
jich 2-5 dnd od vzniku obtizi navstivilo urgentni pifjem 54
%. Jesté pozdé&ji tak ucinilo 29 % pacientt seniorského vé-
ku. Za dilezité povazujeme uvést, Ze vSichni pacienti starsi
65 let, ktefi na chiipku a jeji komplikace zemfieli ve fakult-
ni nemocnici ve sledovaném obdobi, prisli do kontaktu s 1é-
kafem nejdfive 3. den od vzniku obtizi.

Oseltamivirem bylo v naSem souboru léceno 73 z 84 se-
niort (86,9 %). Poddvan byl zvykle dvakrat denné peroralné
v davce 75 mg. V Zadném pripade€ nebyl pozorovan v litera-
tufe popisovany mozny rozvoj rezistence vici oseltamiviru
[32,33]. BE€Zné jiz nebyly pacientim podavany kortikoste-
roidy, jelikoZ v mnoha studiich bylo prokdzano, Ze se pfi je-
jich aplikaci zvySovala mortalita [34,35,36], vyskytovalo se
veétsi mnozstvi komplikaci [37,38] a také bylo popisovano
prodlouzené uvoliiovani chiipkového viru [39].

Z4vér

Seniofi jsou skupinou kiehkych pacientti s mnoha chro-
nickymi onemocnénimi a menSimi rezervami organizmu.
Mezi nejCastéjsi priznaky, a tim i prediktory onemocnéni,
patii v pribéhu chiipkové sezény piedevsim rychly nastup
horecky a suchého kasSle. Chfipka u star§ich osob byva Cas-
to provdazena mnoha komplikacemi. Jednd se o pneumonii,
exacerbaci chronickych onemocnéni respiracniho a kardio-
vaskuldrniho systému, onemocnéni jater, poruchy funkce
ledvin a myozitidu. V naSem souboru pacientd $lo o pneu-
monii v 42,86 % piipadi. Cast&ji bylo také nutné 16&it akut-
ni srdecni selhdni a poSkozeni funkce ledvin. Mortalita
v naSem souboru dosdhla 17,86 %. Nejucinngjsi prevenci
rozvoje chfipky a jejich komplikaci je dostupné ockovani te-
travalentni vakcinou, kterd obsahuje inaktivovany Stépeny
virus ¢tyf kment chiipky A i B.
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Doporuceny postup prevence a lécby onemocnéni vyvolanych
virem varicely a zosteru (VZV) u osob s imunodeficity
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Uvod

Varicela (plané neStovice) patii mezi vysoce nakazlivé
horecnaté exantémové onemocnéni, zpravidla détského vé-
ku, je charakterizovdno exantémem, ktery podléha vyvoji od
makulopapul, pies vezikuly, pustuly aZ po krusty. Jednd se
o jedno z nejcastéji hldSenych infekénich onemocnéni v ze-
mich, v nichZ se proti varicele rutinné neockuje. Odhaduje
se, ze roéné ve svété varicelou onemocni asi 60 miliond
osob. V USA pfed zavedenim ockovani (v r. 1995) evidova-
li ptiblizné 4 miliony onemocnéni ro¢né€, 11 tisic nemoc-
nych bylo za stejnou dobu hospitalizovano a asi 100 v di-
sledku komplikaci zemielo [6]. V CR je ro¢né hlaseno
40 000 az 50 000 piipadd onemocnéni (EPIDAT/ISIN).

Ptivodce

Etiologickym agens je tfeti herpeticky virus (HHV-3), va-
ricela — zoster virus (VZV), objeveny T. Wellerem v roce
1954, patiici mezi alfaherpesviry. Tuto skupinu obalenych
DNA virli charakterizuje kratky replikacni cyklus a cytoly-
za bunék tkanovych kultur lidskych fibroblastt. Varicela je
pouze lidské onemocnéni

Epidemiologie

Varicela je jednou z nejnakazlivéjsich infekénich chorob.
Zdrojem infekce je nemocny varicelou (kapénky, Cerstvé
eflorescence), méné Casto osoba s pasovym oparem (obsah
prasklych vezikul). VZV se velmi snadno §if{ vzdus$nou ces-
tou. K prenosu VZV staci pomérné kratky kontakt vnima-
vého jedince s infikovanym. Pfi primoinfekci infikovany
jedinec vyucuje virus jiZ dva dny pfed vlastnim vysevem
exantému. VyS§i vyskyt varicely byva pozorovan v zimnich
a jarnich mésicich. Primérnd inkubaéni doba je 14 dnfi
(7-21, max. 28 dni, je-li podan imunoglobulinovy derivat).
Imunokompetentni osoby jsou infekéni az do 7. dne od po-
sledni vlny vysevu exantému, prakticky do zhojeni vSech 1é-
z{ krustou. Osoby s nékterymi typy imunodeficiti mohou
byt infekéni az tii tydny.

1 Patogeneze a imunita

Branou vstupu VZV do hostitele jsou sliznice hornich
cest dychacich, v nichz se viry pomnoZi na epitelu a v lym-
fatické tkani Waldayerova mizniho okruhu. Zde se infikuji
zejména T lymfocyty, které infekci diseminuji do retiku-
loendotelového systému a kiize. Po dal§im pomnozeni viru
v retikuloendotelovém systému nastdvd druhd a masivnéjsi
virémie. Béhem prvnich ¢tyf dni trvani onemocnéni se akti-
vyje jednak specifickd bunécnd imunita, jednak se vytvare-
ji specifické protilatky, ¢imz dochazi k neutralizaci VZV
a k postupné tzdravé [28]. Probéhld varicela u imunokom-
petentnich osob navozuje trvalou imunitu. Nastup imunit-
nich reakci u imunodeficientnich osob je opozdény, coz Cas-
to vede k tézkému, nebo dokonce letdlnimu pribéhu. Velmi
vzacné mize dojit k reinfekci v. s. jinym genotypem VZV
a varicela se mize opakovat. Byla rovnéz popsana onemoc-
néni varicelou u ockovanych jedinci [32].

2 Klinicky obraz

2.1 Primoinfekce — varicela

Onemocnéni varicelou zacina horeckou, jiz nékdy pred-
chéz{ skarlatiniformni exantém na hrudniku. Za nékolik ho-
din se zacind centripetdlné vysévat makulopapul6zni své-
divy exantém. Prvni morfy se objevuji na hlavé (vcetné
vlasaté ¢dsti) a na trupu. Na sliznicich dutiny dstni se Casto
objevuje bolestivy aftoidni enantém. Béhem nékolika hodin
se inicidlni makulopapuly méni ve vezikuly, pfipominajici
»Kapky rosy“. Za nékolik dalSich hodin dojde k zakaleni
obsahu vezikul neutrofilnimi leukocyty, pronikajicimi z cév
stratum papillare. Vznikld pustula po nékolika hodindch
praskne, a morfa pak zasycha za vzniku krusty. Vyvoj od ve-
zikuly do krusty trva priblizné¢ 48 hodin. Krusty se za jeden
az dva tydny odlouci. K vysevu novych eflorescenci docha-
z{ u imunokompetentnich osob 2—4 dny po sobé, ale u imu-
nodeficientnich osob zpravidla déle (napf. 6 dnt). Kazda
eflorescence podléha vySe popsanému vyvoji, proto vedle
sebe nachazime rizné velké morfy rizného stari. Onemoc-
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néni u imunokompetentnich déti probiha vétsinou lehce, ne-
jsou vyjimkou pouze jednordzové vysevy s malym poctem
eflorescenci, vzhledu ,,postipani od komarG“. U dospélych
a u osob s imunodeficiencemi byva pfitomna vysoka horec¢-

Vv

ka, bohaty exantém a vyssi riziko komplikaci.

2.2 Reaktivace latentni infekce: herpes zoster

Podobné jako u ostatnich herpetickych infekci VZV neni
po vyléeni primoinfekce z organizmu vyloucen, ale perzi-
stuje v klidovém stavu v télech T pseudounipolarnich neu-
ront senzorickych ganglii. U 10-20 % osob, pfi poklesu vy-
konnosti zejména specifické bunééné imunity, mtize pozd&ji
dojit k symptomatické reaktivaci, pomnoZeni a naslednému
vysevu pasového oparu v prubéhu senzitivniho nervu, iner-
vujiciho pfislusny dermatom. KoZni projevy jsou histolo-
gicky identické s varicelou, ¢etnost 1éz{ pfi diseminovaném
zosteru byva shodnd s varicelou. Diseminace je definovana
vysevem vice nez 10 vezikul mimo ptivodni dermatom a vy-
skytuje se asi v 15 %, zejména pfi imunodeficiencich nebo
u osob s malignitami. Vysevu pasového oparu, zejména
u starSich dospélych, Casto pfedchazi krutd bolest v piislus-
ném dermatomu, inervovaném jednou ¢i vice skupinami
senzitivnich nervi. Vysev je vétSinou jednostranny (hlava,
trup, krk). Nejzdvaznéjsi je postiZzeni I. vétve n. trigemini.
N. ophthalmicus byva postizen v 10-15 % (vicka, spojivka,
rohovka, duhovka), av§ak oslepnuti je vzacné, kromé ojedi-
néle popsanych piipadi nekrotizujici retinitidy. Zavaznou
komplikaci je kontralaterdlni hemiparéza, kterd je zpisobe-
nd granulomatéznim zanétlivym procesem v CNS s infarza-
cif mozkovych artérii, Casto i s Casovym odstupem delSim
nez 1 mésic. Na encefalitidu je tfeba pomyslet u pacienta
s pasovym oparem, ktery upadl do kématu, ale existuji i for-
my s lehé¢imi poruchami védomi.

Herpes zoster u dosud zdravych déti a adolescentti miva
mirny pribéh. Castji se diagnostikuje u déti, jeZ varicelu
prodélaly intrauterinné v poslednim trimestru nebo v koje-
neckém véku.

2.3 Komplikace

U zdravych déti jsou komplikace varicely relativné vzac-
né, s nizkou mortalitou. Pravdépodobné nejcastéjsi kom-
plikaci varicely je bakteridlni superinfekce nékterych eflo-
rescenci. Svédivy exantém od pocdtku nuti nemocného ke
Skrdbéni, pfitom mutze snadno dojit k infekei pyogennimi
bakteriemi z okolni kiZe ¢i z depo za nehty (napft. Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus pyogenes). Nasledujici im-
petiginizace mtze vést az k rozvoji flegmoény ¢i abscesu.
Hojeni hlubokych koznich defektd mtze probihat neptizni-
vé za vzniku jizev. Vzacnéji jsou zjisfovany dal$i kozni
afekce, jako napf. hnisavd lymfadenitida, erysipel s regio-
ndlni lymfadenitidou, tézka celulitida s kompartmentovym
syndromem [21], nekrotizujici fasciitida se streptokokovym
¢i stafylokokovym syndromem toxického Soku [11], vyji-
mecné dojde k bakteriémii s diseminaci infekce za vzniku
otitidy, mastoiditidy, meningitidy nebo subdurdlnitho em-
pyému, napt. streptokokové etiologie [22]. Vysledky recent-
nich studii probéhlych ve Francii a Velké Britanii ukazaly,
Ze zvySeny vyskyt bakteridlnich komplikaci postihujicich
kdzi a mékké tkané souvisi s poddvanim nesteroidnich pro-
tizanétlivych 1€ku [8,16].

Komplikaci, kterou zplsobuje piimo VZV, je bolestivy
enantém (napf. stomatitida, konjunktivitida, prognosticky
zévaznd keratitida, vulvovaginitida, uretritida). Pfi tézké
stomatitidé s malym perordlnim piijmem tekutin hrozi de-
hydratace.

K dalsim komplikacim patfi VZV indukovana postizeni
CNS. Nejc¢astéjsi z nich, encefalitida, se vyskytuje v pomé-
ru asi 1: 1000 (50 % jsou cerebelitidy, 40 % cerebritidy).
Pfiznaky nastupuji po tydnu trvani exantému. Jejim pod-
kladem je perivaskuldrni demyelinizace s kulatobuné¢nou
infiltraci pfedevsim v bilé hmoté, s poskozenim axont
a ztratou neuronu. Pfi vySetieni likvoru se prokazuje lymfo-
cytdrni pleocytdza, intratékdlni syntéza specifickych proti-
latek, nékdy 1 VZV DNA (v soucasné dob& pomoci PCR).
U déti (nejcastéji do 3 let) se manifestuje predevsim jako ce-
rebelitida s paleo- a neocerebeldrnimi pfiznaky (cerebeldrni
ataxie s nystagmem, dysartrii, tfesem, titubaci, vertigem,
nestabilitou vsed€, vravoravou chizi, porusenou koordinac{
pohybii). Objevuje se zpravidla v dobé ukonceného vysevu
a vznikd na autoimunitnim podklad€. Naproti tomu u do-
spélych se setkame spise s klasickou encefalitidou, vétSinou
zvraceni, svétloplachost, spavost, zmatenost, ties, kiece, po-
rucha védomi rtizného stupné). Meningoencefalitida, encefa-
lomyelitida, myelitida, neuritida n. optici a polyradikuloneu-
ritida se vyskytuji méné Casto. Bylo popsédno i pfechodné
oboustranné postiZzeni bazdlnich ganglii [14]. Z4avaZnou
komplikaci muize byt varicelova angiitida, tfeti nejcasté&jsi
pricina cévnich mozkovych ptihod u déti, po niz, i pres pec-
livou rehabilitaci, Casto zistavaji nasledky [10].

Primérni varicelova intersticidlni pneumonie je zdvaznou
komplikaci varicely s vysokou mortalitou (1040 %). Je
Castejsi u dospélych, kde se vyskytuje priblizné v jednom ze
400 pripadi. Vznika pfi hematogenni diseminaci VZV do
plic. Ve zvySeném riziku jsou osoby, jeZ onemocni ve vys-
$im véku, osoby s bohatym vysevem exantému, imunode-
ficientni jedinci, kufdci a osoby s chronickou obstrukéni
bronchopulmondlni chorobou. Zv1asté nebezpecnd je u gra-
vidnich Zen, kde je popisovdna az 25% smrtnost. Projevuje
se duSnosti, suchym drizdivym kaSlem a cyan6zou. Po-
slechovy ndlez odpovida atypické pneumonii. Na rtg plic
jsou difuzni uzlovita zastfeni, kterd mohou v rekonvalescen-
ci kalcifikovat. U pfezivSich neni vyjimkou nésledny rozvoj
plicni fibrézy. U déti se vyskytuje vzacné.

Encefalopatie se steatézou jater a ledvin, poprvé popsana
v roce 1963 (Reyedv syndrom) byvala vzacnou, zavaznou
komplikaci. Diky dobré informovanosti rodi¢i o nevhod-
nosti poddvani antipyretik s obsahem salicylatd détem se
Reyetiv syndrom stal minulosti.

Z dal8ich komplikaci jsou popisovany anikterické hepati-
tidy (asymptomatické), imunokomplexové glomerulonefriti-
dy, apendicitidy, myokarditidy; po tydnu trvdni exantému se
nékdy objevi artritidy velkych kloubt, orchitida, epididymi-
tida nebo myositida. Vzacné se setkdme s osteomyelitidou
[4], oftalmoplegii [17], téZkou trombocytopenii s krvacivymi
projevy nebo aplastickou anémii [5]. Za vzdcnou komplikaci
je povazovana varicella bulosa (morfy velké 2—-3 cm) a gan-
grendza (etiologicky se muze podilet S. pyogenes). U gene-
ticky predisponovanych déti by varicela mohla byt jednim ze
spoustécich mechanismi Kawasakiho nemoci [13].
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Varicela miize zkomplikovat t€hotenstvi a vyvoj plodu —
tato problematika je podrobné fesena v jiném doporu¢eném
postupu.

2.4 Varicela u imunodeficientnich osob

Varicela je nejcastéjSim smrticim infekénim onemocné-
nim u détf s leukémii, ¢i jinou imunodeficienci. U imuno-
deficientnich dospélych (n€kdy i u novorozenct), zejména
pfi poruchéch specifické bunécné imunity, neni vyjimkou
rozvoj zdvazného generalizovaného onemocnéni, oznacova-
ného jako progresivni varicela. VZV miiZe byt diseminovan
téméf do kazdého organu za vzniku orgdnovych manifesta-
ci. Na pocitku je obraz béZzné varicely s protrahovanymi

febriliemi, trvajicimi aZ dva tydny, s novym vysevem exan-
tému v nékolika dal§ich vlnich, velkymi eflorescencemi
se vtazenym stfedem. Ndasleduje postizeni dal$ich orgdnt
(napf. pneumonie, encefalitida), krvaceni do koZnich morf,
pripadné i jiné projevy hemoragické diatézy (epistaxe, me-
Iéna, hematurie). Hemoragickd varicela n¢kdy probiha az
jako purpura fulminans s ekchymézami a gangrénami na
podkladné DIC [2]. Nekrotické ¢asti koncetin vyZzaduji chi-
rurgické oSetfeni. Takto zdvazné pribéhy se vyskytuji ze-
jména u déti s hematologickymi malignitami (AML, lymfo-
my), nebo s infekci HIV (tabulka I). U imunodeficientnich
osob se mortalita komplikovanych pribéhd varicely pohy-
buje mezi 7-20 % [7,9]. Nékteré déti na dlouhodobé imu-

Tabulka 1
Priibéh varicely pfi vybranych imunodeficiencich

Defekt sloZky imunity Klinicky Terapie Vakcinace
Druh ID CMI FA NKC Ab obraz, prib&h
Tézka kombinovand X X tézky az letdlni X
imunodeficience (SCID)
nebo Wiskott-Aldrichtiv
syndrom
KS (dospéli > 40 mg/den, X X X tézky az letalni X
déti 2 mg/kg/den > 7 dni), az 6 mes.
IS, CHT (azathioprin, po ukonceni
cyklosporin, metotrexat, 1écby
cyklofosfamid a inhibitory
cytokint)
Radioterapie X stiedné tézky
az tézky
Leukémie X X mirny az tézky X
1 letdln{
(az 30 %),
viscerdln{
postiZen{
Transplantace ledviny apod. tézky pri IS X
Transplantace kostn{ diené tézky, az 12 més. X po 12 més.
nebo kmenovych bun¢k po ukonceni 1écby, preruseni CHT
event. déle pii GVHD
Nadorové nemoci tézky s orgdnovou X
invazi pfi CHT
Lymfomy z T bunék X X teézky X
Lymfomy z B bunék X mirny az sttedné tézky X
Infekce HIV ve stadiu X X X stiedné tézky X pokud varicelu
AIDS, resp. CD4+ < 200 bb/ul az t&zky neméli
a CD4+
> 400 bb/ul

CMI - cell-mediated immunity, specifickd bunécnd imunita (zajisfovana lymfocyty T); FA — fagocytéza; NKC — natural killer cells, pti-
rozeni zabijeci; Ab — antibodies, protilatky; CHT — chemoterapie; GVHD — graft versus host disease, reakce $té€pu proti hostiteli

Poznamka: Pfi dlouhodobé imunosupresi (IS) ¢i uzivani kortikosteroidd (KS) probihd varicela mnohem Castéji zdvazné az letdlné. Pri krat-

kodobém podavani KS se pribéh varicely zpravidla neovlivni.
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nosupresivni 1é¢bé onemocnély varicelou i pii pfitomnosti
specifickych sérovych protilétek.

2.5 Herpes zoster u imunodeficientnich osob

Pri téZkych poruchédch buitkami zprostfedkované imunity
se objevuje pdsovy opar, postihujici nékolik dermatomil
nebo dokonce generalizovany herpes zoster. Za generaliza-
ci se povazuje postiZzeni jednoho ¢i vice dermatomu spolu
s vysevem dalSich nejméné 10 morf kdekoli mimo postiZe-
ny dermatom. Takova situace midZe nastat i u déti, které
v minulosti varicelu dspé$né prekonaly a pozdéji byly 1éce-
ny cytostatiky ¢i imunosupresivy, nebo u téch, jez prodéla-
ly varicelu intrauterinné. Je dobfe zndmo, Ze u osob vysSich
vékovych skupin miZe byt herpes zoster az ve 20 % piipa-
dd komplikovan postherpetickou neuralgii, kterd muze pie-
trvavat tydny aZ mésice. U déti se tato komplikace téméf ne-
vyskytuje.

3 Diagnostika a diferencidln{ diagnostika

3.1 Klinick4 diagnéza

V naprosté vétSiné piipadd je klinicky obraz varicely tak
presvédcivy, Ze klinik stanovi diagnézu snadno. Vysev
exantému ve vlnach, vyvoj jednotlivych morf od makul az
po krusty spolu s postizenim sliznic enantémem, soucasny
vysev ve vlasaté ¢asti hlavy jsou zcela charakteristické.

3.2 Laboratomn{ diagnostika

3.2.1 Sérologické vysetfeni

V nejasnych pfipadech nebo pfi patrani po diive probeéhlé
varicele u kontaktll je moZno provést sérologické vysetien{
(ELISA IgM, IgA, IgG). Pro IgG protildtky existuje mezi-
ndrodni standard — mezindrodni jednotky (IU/L) [30].
Vysledky vysetfeni miZe zkreslit pfedchozi aplikace krev-
nich derivatl, zejména imunoglobulind. Pfenesené mater-
nalni protilatky byvaji detekovatelné cca do 6 mésict véku.
Za prikaz prodélané varicely se povazuje detekce IgG pro-
tilatek nad detekénim limitem pouzitych souprav.

3.2.2 Metody priikazu virovych nukleovych kyselin

V diagnosticky spornych ptipadech je indikovdn piimy
prikaz VZV DNA z vezikularni tekutiny nebo spodiny 1é-
ze, kterd jeSté neni prekryta krustou (kultivace viru z ob-
sahu vezikul se vzhledem ke snadné inaktivaci viru pro ru-
tinni diagnostiku nedoporucuje) [20]. U osob ockovanych
Zivou vakcinou lze v pfipadé herpes zoster nebo post expo-
zi¢niho podani vakciny materidl odeslat do Narodni refe-
rencni laboratofe k odliSeni divokého (wild-type) viru od
vakcindlniho kmene.

3.2.3 Ostatni vySetfeni a diferencidlni diagnostika

Zobrazovaci vySetfovaci metody (rtg plic, CT a MRI) se
vyuZzivaji pfi verifikaci a stanoveni rozsahu komplikaci.
Laboratorni vysetfeni s ndlezem zvysSenych zanétlivych pa-
rametrt (leukocytéza, CRP) svéd¢i pro komplikaci, vét-
Sinou bakteridlni superinfekci. Z diferencidlné-diagnostic-
kych divodi byva nékdy nutno provést lumbélni punkci
a vysetfit mozkomiSni mok.

Diferencidlné diagnosticky je potifeba vyloucit spalnicky,
meningokokcémii, enterovirové exantémy, impetigo, gene-
ralizovany herpes simplex, alergické vezikul6zni exantémy,
lues, polékové exantémy, papuldzni urtikarii, dermatitis her-
petiformis, eczema herpeticum, pripadné i dal$i onemocné-
ni. Pfi ndlezu cerebeldrni ataxie je nutno vyloucit i jeji dal-

§1 mozné pficiny, jako napf. infekci enteroviry, EB virem,
Mycoplasma pneumoniae nebo otravu organofosfaty.

4 Lécba se zaméfenim na jednotlivé typy imunodefi-
cienci

Na rozdil od lehkych az stiedné tézkych pribeht varicely
u osob imunokompetentnich jsou u imunodeficientnich osob
zpravidla indikovédna virostatika.

4.1 Antivirotika

U osob se zndmou imunodeficienci specifické bunécné
imunity, t€zkych ekzematikd, osob lécenych kortikosteroi-
dy, pfi tézkém pribéhu planych nestovic (pneumonitida,
velmi bohaty exantém, postizeni CNS), u novorozenct (viz.
prislusny doporuceny postup), nebo pfi reaktivaci latentni
infekce a vysevu pasového oparu (zvl. ocnim zosteru) jsou
indikovédna antivirotika. Virostaticka 1écba se pii podezieni
na postiZzeni CNS zahajuje co nejdiive. Nejucinnéjsi je do 72
hod. od zacatku vysevu, poté m4 jiz mensi efekt.

4.1.1 Acyklovir (preparity Herpesin, Ranvir, Provirsan, Zo-
virax, Virolex)

Acyklovir je virovou thymidinkindzou a bunéénymi enzy-
my hostitele postupné fosforylovan na trifosfat, ktery bloku-
je virovou DNA-polymerazu, a tim inhibuje replikaci VZV.

Pfi tézkych priubézich se podava acyklovir i. v. (u déti
od 3. mésict do 12 let 500 mg/m? kazdych 8 hodin; u ado-
lescent a dospélych 10-15 mg/kg a 8 hod. (obvykle 3x
500-750 mg). Perordlné lze acyklovir poddvat 5x 400-800
mg/den (no¢ni ddvka se vynechdvd). U déti starSich 2 let
200 mg ctyfikrat denné a 6 hodin; u déti mladsich 2 let se
podavaji polovi¢éni nebo Ctvrtinové davky. Pfi poruse funk-
ce ledvin se davka redukuje (clearance kreatininu [CrCl]
25-50 ml/min/1,73 m?2: plnd jednotlivd ddvka 1x za 12 ho-
din, CrCl 10-25 ml/min/1,73 m?: pln4 jednotlivd davka 1x
za 24 hodin a CrCl < 10 ml/min/1,73 m?: polovi¢ni jednot-
liva davka 1x za 24 hodin). Délka 1écby je individualni, ob-
vykle 7-17 dnd.

Profylakticky Ize acyklovir podat jako alternativu imuno-
deficientnim osobdm, jez varicelu neprodé€laly, ani nebyly
proti ni ockovany, v piipadé nedostupnosti hyperimunniho
imunoglobulinu ¢i promeskani intervalu pro jeho podani
(tj. do 96 hodin), a to v ddvce 5x 800 mg p. 0. od 7.(10.) dne
po kontaktu po dobu 7-10 dni.

4.1.2 Valacyklovir (preparét Valtrex), famciklovir (preparét
Famvir) a brivudin (preparit Zostevir)

Perordlnimi alternativami acykloviru jsou valacyklovir
a famciklovir (v CR nedostupny). Vyhodn&jsi davkovani mé
valacyklovir, ktery se imunodeficientnim pacientim s VZV
infekei, star§im 18 let poddvd v ddvce 1 g per os kazdych
8 hodin po dobu nejméné 7 dni, pfic¢emz pfi poruse funkce
ledvin se davky redukuji. Obdobné famciklovir (Famvir) 1ze
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podat pacientiim star§im 18 let s pasovym oparem v davce
500-750 mg per os kazdych 8 hodin po dobu 7-10 dnti, opét
s redukci davky pfi rendlni insuficienci. Brivudin patii me-
zi nejucinnéjsi nukleosidova analoga. Je indikovan k 1écbé
herpes zoster u dospélych imunokompetentnich pacienta.
Podava se jednou denné 125 mg po dobu sedmi dnti. Je kon-
traindikovan u osob 1é¢enych protinddorovou chemoterapif,

v t¢hotenstvi a pfi kojeni.

4.1.3 Ganciclovir (prepardt Cymevene), foscarnet (preparét
Foscavir) a cidofovir (napf. preparat Vistide)

Jsou indikovany u infekce vyvolané acyklovir-rezistentni-
mi mutantami VZV.

GCV - off label: indukéni davka 5 mg/kg a 12 hodin, 2-3
tydny, dale udrzovaci davka 5 mg/kg a den. Uprava davko-
vani pfi rendlni insuficienci.

4.1.4 Ostatni uzivand 1éCiva a postupy

U tézkych piipadi hemoragické varicely jsou indikovany
kortikoidy (napf. 300-500 mg hydrokortisonu denné¢ po do-
bu tif dnl). Pfi cerebelitidé/cerebelarni ataxii jsou kromé
klidového rezimu indikovany kortikosteroidy, které se v za-
vislosti na pocdtecni zdvaznosti a rychlosti dstupu piiznakd
podévaji po dobu 1-2 tydnu. Pacienti s varicelovou encefa-
litidou vyzaduji casto 1é¢bu na JIP. U HZ ophtalmicus je
nutné béhem 1écby priubeézné sledovani oftalmologem. Pri
terapii bolesti by méla byt pravidlem spoluprace s neurolo-
gy nebo specialisty z centra bolesti. Obvykle se doporucuji
pregabalin, gabapentin, tricyklickd antidepresiva kombino-
vand s neuroleptiky. V nékterych pifipadech se kombinuji
s opioidy. Sympatickd nervova blokdda je v n€kterych pii-
padech céinnd pfi terapii akutni bolesti, ale jako prevence
PHN se jevi jako zcela nedostatecnd. V 1é¢b¢ lancinujici bo-
lesti se jevi jako velmi pfinosné podani karbamazepinu nebo
kyseliny valproové (Depakine).

K 1é¢bé bolestivého enantému v dutiné tstni 1ze pouZit lo-
kdlné aplikovany roztok s obsahem kortikosteroidu a anes-
tetika. Pfi 1écbé bakteridlné infikovanych koznich 1ézi jsou
indikovana antibiotika dle citlivosti patogenti. Pfi horecce
podavame antipyretika bez obsahu salicylatl a proti svédé-
ni antihistaminika.

Pokud jsou osoby zavedeny na KS 1é¢bé, tato se nevysa-
zuje, ale redukuje na udrzovaci ddvky 5-10 mg prednisolo-
nu denné (obvykle po domluvé s indikujicim 1ékafem) a pfi-
dava se VZIG.

Indikovan je klidovy reZim, dostatek tekutin, pfi enanté-
mu na sliznicich dutiny dstni nedrazdiva kasovita strava. Pro
prevenci sekundédrnich koznich infekcef je velmi dilezita té-
lesnd hygiena. Po zvlddnuti horec¢natého stavu je vhodné
sprchovani vlaznou vodou. Zmirfiuje se tim nepiijemné své-
déni a usnadiiuje zasychani eflorescenci.

4.2 Hyperimunni imunoglobulin proti VZV (VZIG)

4.2.1 Indikace hyperimunniho imunoglobulinu

K pasivni imunizaci specifickym gamaglobulinem (VZIG)
jsou indikovany gravidni Zeny, u nichZ doSlo k inkubaci
VZV anemaji specifické protilatky proti VZV, dile novoro-
zenci matek, které onemocnély varicelou v obdobi kolem
porodu (5 dni pfed a 2 dny po porodu, tyto situace fesi jiny

DP). Profylakticka indikace VZIG prichdzi u pacientt pro-
kazatelné v kontaktu s aktivni VZV infekci, ktet{ nemaji de-
tekovatelné hladiny specifickych IgG proti VZV, trpicich
soucasné leukémii, nebo solidnimi tumory, ddle jedinci na
dlouhodobé imunosupresivni 1écbé (CHT, KS), osoby s hy-
po/agamaglobulinémii (po ockovani u nich nedochazi k sé-
rokonverzi), a osoby s deficity specifické bunééné imunity,
u nichz je ockovani proti VZV kontraindikovano. Po kon-
taktu s varicelou se co nejdfive, optimdlné do 96 hodin (dle
novych DP USA az do 10 dnt) [33] po kontaktu s infekci
(v ptipadé dlouhodobého tzkého kontaktu s osobou s aktiv-
ni infekci se do intervalu zapocitava i 48 hodin pfed vyse-
vem exantému) aplikuje VZIG v ddvce nejméné 0,1 ml/kg.
Jiné ddvkovani — dle véku — doporucuji skotsti autoti: 0-5
let 250 mg, 6-10 let 500 mg, 11-14 let 750 mg, > 15 let
1000 mg (tj. 4 ampulky) [31]. Jiné zdroje uvadéji i. m.
aplikaci VZIG v IU (< 10 kg: 125 TU, 10-20 kg: 250 IU,
20-30 kg: 375 IU, 30-40 kg: 500 IU, > 40 kg: 600 IU) [26].
V piipadé nedostupnosti VZIG je mozno pouZit normalni
i. v. imunoglobulin v ddvce 0,2 g/kg. Zkousela se také apli-
kace séra ziskaného za 4-10 dni od rodi¢t, imunizovanych
varicelovou vakcinou. VZIG aplikovany ID pacientim mno-
hem castéji nezabranil rozvoji onemocnéni, ale modifikoval
prubeh varicely.

Ziskani imunoglobulinu z pohotovostni zdsoby

VZIG je mozné zajistit z pohotovostni zdsoby z Toxi-
kologického informacniho stfediska pfi Klinice pracovniho
lékafstvi VEN a 1. LF UK v Praze, které je koordindtorem
1é¢ebného programu.
Kontakt: Toxikologické informacni stfedisko (TIS)
Na Bojisti 1, Praha 2, 120 00
Telefon: (nonstop) (+420-)224919293

nebo (+420-)224915402

Webova stranka: www.tis-cz.cz
Postup: Na strance www.infekce.cz je Zjednodusend meto-
dika ziskavéni 1ékii z pohotovostni zdsoby antiinfektiv CR.
Dal§i moznosti: VZIG je mozno ziskat i z konsigna¢niho
skladu Toxikologického informaéniho stiediska ve FN
Olomouc pfes Oddéleni urgentniho pfijmu FN Olomouc,
tel. (+420-)588442653 nebo z nemocni¢ni 1ékarny Nemoc-
nice Na Bulovce, Praha 8, tel. (+420-)266082017).

Prevence

K aktivni imunizaci imunodeficientnich déti s akutni lym-
foblastickou leukémif v remisi slouzi Zivé vakciny, pfiprave-
né z VZV kmene OKA. Imunita jimi navozend pietrvava
ruzné dlouho. Po 1. ddvce je protektivita 70-90 %, po 2 dav-
kach az 99 %. V nékterych piipadech vakcinace rozvoji va-
ricely nezabrani, ale velmi vyrazné mitiguje jeji prubéh.
U ostatnich typd imunodeficienci se pied aplikaci vakciny
vyzaduje peclivé zvdZeni prosp€Snosti a moznych rizik na
podkladé kompletni znalosti klinického stavu a aktudlniho
stavu imunity [27]. V zemich, kde je vakcinace proti vari-
cele soucasti pravidelného ockovani, doslo v kratké dobé
k dramatickému poklesu incidence varicely a tézké pribéhy
varicely byly eliminovany témér ve 100 %.

K aktivn{ imunizaci je v CR k dispozici Ziva oslabend mo-
novakcina Varilrix, uréend pro vnimavé déti starSi nez 9 mé-
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sict, adolescenty a dospélé. Aplikuje se ve dvou davkach
s odstupem nejméné 4 tydni. Kvadrivalentni vakcina, MMRY,
Priorix tetra (GlaxoSmithKline) je uréena k ockovani déti
od 11 mésict do 12 let véku. Vakcina Varivax (Merck) neni
v CR dostupna. Uvedené vakciny jsou vhodné i pro osoby se
snizenou obranyschopnosti. Jsou vSak kontraindikovany
u hemoblast6z, imunodeficienci, postihujicich CMI a v gra-
vidité. Z vefejného zdravotniho pojisténi je mozna thrada
pro déti s hematologickymi malignitami v dobé remise (po
konzultaci s hematoonkologem), u nichz by mohla varicela
probihat zvl4st nepfiznivé. Vakcina je velmi bezpecnd, in-
fekce ockovacim kmenem je extrémné vzacnd. Pokud rodin-
né kontakty rizikovych déti (rodice a sourozenci) varicelu
neprodélaly, mély by byt proti ni ockovany.

Po aplikaci imunoglobulinu se k ockovani pfistupuje nej-
diive za 5 mésici po podani VZIG.

Imunodeficientni osoby, které varicelu neprodélaly, nebo
nebyly proti VZV ockovany, je nutné pfed nakazou chranit.
Prevence pasového oparu a zejména PHN u osob vyssiho
véku pomoci Zivé atenuované vakciny (Zostavax) se dopo-
rucuje. Kontraindikacemi jsou alergie na Zelatinu a neomy-
cin, AIDS a jiné poruchy CMI, terapie kortikoidy, protina-
dorovd chemo- a aktinoterapie, hematologické malignity
a gravidita. VétSina kontraindikaci ubyla u nové rekombi-
nantni vakciny Shingrix, kterd zatim neni v CR dostupna.

Dilezitym opatfenim, omezujicim Sifeni varicely v popu-
laci, je izolace nemocnych v domdcim prostiedi. U t&€ZSich
prubéhti onemocnéni je indikovana hospitalizace.

Prognéza

Prognéza se odviji od zdkladntho onemocnéni a aktudlni-
ho stavu imunity. PHN byvaji torpidni a mohou vést az k za-
vislosti na analgetikdch. PostiZeni nervového systému muze
mit trvalé nasledky, napt. svalové atrofie, poruchy sluchu,
nebo oftalmoplegie.

Zavér

Varicela je stile jednou z nejcastéjSich détskych infekc-
nich nemoci, proto se s ni mohou imunodeficientni osoby
bézné setkdvat. U imunodeficientnich jedinct, nebo dospé-
Iych osob miZe byt jeji pribéh té€zky, mohou se objevit
zavazné komplikace, n¢kdy i nasledky, ve vyjimecnych pii-
padech muze probihat letdln€. Vzacné mtze dojit ke konge-
nitdlnimu poskozeni plodu, nebo zdvaznému onemocnéni
novorozence. Lécba lehkych pribéht je symptomatickd;
u stiedné tézkych a tézkych priabéht, zejména u dospélych,
imunodeficientnich nebo pifi symptomatologii CNS se po-
davaji antivirotika. TéZkym pribéhiim varicely je mozno
pfedchdzet v€asnou aktivni imunizaci. Pfi zdvaznych poru-
chach specifické bunééné imunity je vSak vakcina kontrain-
dikovéna.

PouzZité zkratky

Zkratka Vyznam

ACV acyklovir

AML akutni myeloidni leukémie

CMI specifickd bunécénd imunita, zajisfovana
lymfocyty T, cell-mediated immunity

DIC diseminovand intravaskuldrni koagulace

DP doporuceny postup

HZ herpes zoster, pdsovy opar

ID imunodeficience, imunodeficientni

Ig imunoglobulin

IVIG intraven6zni imunoglobulin

iV intraven6zné

PHN postherpetickd neuralgie

p. o. per os

VZI1 hyperimunni imunoglobulin proti viru
varicely a zosteru, varicella-zoster immune
globulin

VZV virus varicely a zosteru,
varicella-zoster-virus

VZV DNA deoxyribonukleova kyselina viru varicely

a zosteru

Podekovani ¢lentim pracovni skupiny za pripravu podkla-
dil a ¢leniim vyboru SIL za laskavou oponenturu a korekci
textu.
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Vyhlaseni vysledkil soutéze o nejlepsi clanky v roce 2019

ViéZené a milé kolegyné, vaZeni a mili kolegové,

jak jisté vite, pro jubilejni 25. ro¢nik casopisu Klinicka
mikrobiologie a infekéni 1ékatstvi (KMIL) byla vyhldsena
soutéZ o nejlepsi ¢lanky v tomto ro¢niku.

V prvé fadé vSak povazuji za vhodné podékovat z celého
srdce vSem autoriim ¢lankt publikovanych v KMILu v roce
2019. Jsem presvédcen, Ze vSechny publikace byly kvalitn{
a piinosné pro nasi odbornou ¢innost. Soucasné ndm tyto
prace umoznily, abychom se potésili nad strdnkami naseho
spole¢ného Casopisu.

Podminky soutéZe, vyhlaSené v prvnim cisle 25. ro¢niku
KMILu, vsak definovaly, Ze budou vybrany a ocenény fi-
nan¢ni odménou ve vysi 20 000 korun dvé nejlepsi prace,
jedna za obor mikrobiologie, druhd za infek¢ni 1ékafstvi.
Pfes moje presvédcent, zZe si odménu zaslouZzi vSechny ¢lan-
ky, bylo nutné vybrat pouze dvé publikace. Prace byly po-
souzeny uzsi redakéni radou a hlasovani probéhlo tajné.

Je mi velkym potéSenim a cti touto formou vyhldsit vy-
sledky nasi soutéze. Za nejlepsi praci v mikrobiologické-
kategorii byla vybrana publikace Papajk J, et al. Vliv pfed-
chozi antibiotické terapie na epidemiologii ventildtorovych
pneumonif. KMIL, 25(1):7-11, v kategorii infekéniho 1ékaf-
stvi pak publikace Hozdkova L, et al. VyuZiti PCR v dia-
gnostice nemoci z ko€i¢tho skrdbnuti. KMIL, 25(3):84-88.

Jménem redakéni rady KMILu srde¢né gratuluji autoriim
téchto publikaci a soucasné pieji hodné uspécht v dalsi od-
borné ¢innosti, vCetné fady kvalitnich ¢lankt v domdcich
i zahrani¢nich odbornych ¢asopisech.

prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
Séfredaktor
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POKYNY PRO AUTORY

Strucné pokyny pro autory

Redakce pfijima 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 ¢ldnku je autor informovan. Pred definitivnim
odevzdanim do tisku bude autorovi zasldn provizorni vytisk price
k autorské korekture, kterd musi byt zasldna zpét do redakce do pé-
ti pracovnich dnu.

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

Prispévky se zasilaji do redakce ¢asopisu 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) ddaje pro uvedeni do Casopisu: ndzev,
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 autoru, (c) ddaje slouzici ke ko-
munikaci autora s redakef: telefon, fax, rodné ¢islo, bankovni spo-
jeni, (d) prohldseni, Ze zaslany text je urcen pro otiSténi v Casopisu
Klinicka mikrobiologie a infek¢&ni Iékarstvi a nebyl ani nebude jin-
de publikovan (vylouéeni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautori souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvetejnénim
v tomto Casopisu, (e) negativni prohldSeni o sponzorovani ¢i stfetu
zajmu; v opacném piipadé, kdy je prace sponzorovdna (grantem,
jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo dochdzi-1i ke stfetu zajmu
(napf. autor je pfimo ¢i nepifimo 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 prohlaseni 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 uZiti zvifat.
Formulaf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy prispévek 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 pfedepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazli a odpovidajici souhrn v ¢estiné (popf. slovensting)
a angli¢ting (viz tabulka). Pivodni price se standardné rozdéluje
na oddily Uvod — Materiél a metody — Vysledky — Diskuze — Zavér
a ma strukturovany abstrakt rozdéleny do odstavci Cil prace, popr.
vychodisko — (Materidl a) metody — Vysledky — Zavér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢lanek ma volngjsi formu, diraz je kla-
den na piehlednost a aktudlnost. Jednodussimi typy piispévkad jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydan garantujici
odbornou spole¢nosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrdzky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu pra-
ce. V textu je tfeba na né na piislusnych mistech uvadét odkazy.
Digitélni fotografie, tabulky, grafy a dalsi ilustrace v elektronické
podobé je vhodné zasilat v priloze textového souboru vzdy jako sa-
mostatné dokumenty v ptivodnim formadtu.

Format bibliografickych referenci je popsan a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literarnich prament
vyplyvaji z priklada:

* Standardni ¢ldnek v Casopisu:

Dlouhy P, Herold I, Kolaf M, et al. Postaven{ linezolidu v 1é¢bé

rezistentnich grampozitivnich infekci. 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.

+ Clének 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 oti§ténim.
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 typd sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Pocet literdrnich odkazt 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 neni neprobihd
zprava 1-5 normostran obvykle nejsou nen{ neprobihd
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