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UVODNIK

Uvodnik

ViaZené kolegyné, vdZeni kolegové,

jsem rad, ze Vam diky vyfeSeni situace souvisejici s vy-
ddvanim naSeho Casopisu muizeme nabidnout druhé &islo
KMILu, které je jiz tradi¢né vénovano infekcim pfenosnym
ze zvitat na ¢lovéka, tedy zoon6zam. PrestoZe se situaci ko-
lem dal$iho osudu naseho odborného periodika vénoval jiz
v prvnim Cisle $éfredaktor, nedd mi to, abych znovu nezdi-
raznil vyznam skutecnosti, Ze se ndm i v ekonomicky ne-
priznivém obdobfi podafilo casopis udrzet. KMIL je ¢asopis
v fadé ohledl vyjimecny. Prindsi nejen potfebné informace,
ale umoznuje mikrobiologiim nahlédnout do klinické praxe
a opacné klinikiim zase do praxe laboratorni. Tento ¢asopis
prindsi poznatky nezbytné pro kontinudlni vzdélavani a je
i nezanedbatelnym zdrojem RIV bodd, coz oceni zejména
akademicti pracovnici.

Rad bych upozornil ¢tendie na dvé zajimavé odborné ak-
ce, konajici se v zavéru tohoto roku, na které se (s ohledem
na termin, kdy toto ¢islo vyjde) jesté bude mozno ptihlasit.
Prvnf akei je ,,CHRO 2013 — 17t International Workshop on
Campylobacter, Helicobacter and Related Organisms”, kte-
ry se kond 15.—17. zafi 2013 v Aberdeenu. Druhou akcf je
kongres s mezindrodni dcasti ,,Zoondzy — spolec¢nd ochrana
zdravi lidi a zdravi zvitat®, ktery bude probihat od 23. do
25. fijna 2013 v Bratislavé. Myslim, Ze ob€ akce budou za-
jimavé, vzdyf kampylobakteriéza je nejcastéjsi bakteridlni

alimentdrni zoon6za v Evropé, a v Bratislavé zase bude pre-
zentovan komplexni pohled na zoondzy jako takové.

Vratim-li se zpét k tématu tohoto ¢isla, dovoluji si pfipo-
menout, Ze podle soucasnych statistik tvofi 75 % nové se
objevujicich infekei pravé zoondzy. Tato skupina infekénich
onemocnéni tvoif i samostatnou sekci v materidlu Minis-
terstva zdravotnictvi, ktery se tyka koncepce zdravotnického
vyzkumu do roku 2020.

Predkladané Cislo Casopisu piindsi informace o rezistenci
listerii izolovanych z ¢lovéka a potravin, upozoriiuje na
novinky v oblasti bartonelovych infekci. Parazitologickou
problematiku reprezentuje v kratkém sdéleni anisakéza
a kazuistika toxoplazmdzy. Rezistenci bakterii je vénovan
¢lanek o vlivu spotfeby kolistinu na vyskyt rezistence k to-
muto antibiotiku. Dale jsme zaradili praci o bakteridlnich
pvodcich infekéni endokarditidy. Cislo uzavird doporude-
ny postup péce o dospélé infikované HIV a postexpozicni
profylaxe infekce HIV.

Hodné zdravi a uspéchl Vam pieje

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
zéstupce Séfredaktora
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Antimikrobialni rezistence kmenu Listeria monocytogenes
pochazejicich od lidi a z potravin v Ceské republice

T. GELBICOVA?, R. KARPISKOVA?2

IMasarykova univerzita, Ustav experimentalni biologie, Ceska sbirka mikroorganismu, Brno
2Vyzkumny ustav veterindrniho lékai'stvi, v. v. i., Brno

SOUHRN

Gelbicova T., Karpiskova R.: Antimikrobialni rezistence kmenti Listeria monocytogenes pochazejicich od lidi a z potravin v Ceské re-
publice

Cil prace: Posoudit vyskyt antimikrobialni rezistence u kmenti L. monocytogenes izolovanych od lidi a z potravin Ceské republiky v ob-
dobi let 2001 az 2012.

Material a metody: Fenotypovy projev antimikrobialni rezistence byl monitorovan diskovou difuzni metodou a doplnén stanovenim
minimalni inhibi¢ni koncentrace metodou E-testu a gent rezistence metodou PCR.

Vysledky: Vsechny testované kmeny (678) byly citlivé k ampicilinu, penicilinu, gentamicinu, trimetoprimu, vankomycinu a chloram-
fenikolu. Ojedinéle byla u kmenti pochazejicich z potravin prokazana rezistence k tetracyklinu (2/509) a erytromycinu (1/509).

Zaveér: Ve sledovaném obdobi byla zjisténa velmi dobra a doposud stabilni citlivost testovanych kmenti L. monocytogenes izolovanych
z clovéka i potravin k antibiotikiim vyuZzivanych v terapii listerioz. Sporadicky vyskyt rezistence byl zaznamenan pouze u kment z po-
travin.

Klicova slova: listerie, antimikrobidlni rezistence, humdnni izoldty, izoldty z potravin, diskovad diftizni metoda,
E-test, PCR

SUMMARY
Gelbi¢ova T., Karpiskova R.: Antimicrobial resistance of Listeria monocytogenes strains of human and food origin in the Czech
Republic
Background: To assess the incidence of antimicrobial resistance of L. monocytogenes strains isolated from humans and foods in the
Czech Republic in the period of 2001 to 2012.
Material and methods: Phenotypic resistance testing has been monitored by the disk diffusion method and complemented by the as-
sessment of minimum inhibitory concentration by E-test method and genes encoding resistance by the PCR method.
Results: All tested strains (678) were susceptible to ampicillin, penicillin, gentamicin, trimethoprim, vancomycin and chloramphenicol.
Resistance to tetracycline (2/509) and erythromycin (1/509) was detected sporadically in strains of food origin.
Conclusions: Very good and so far stable susceptibility of tested strains of L. monocytogenes isolated from humans and foods to anti-
biotics used in the therapy of listeriosis was found in the monitoring period. Sporadic occurrence of resistance was detected only in
strains from foods.

Keywords: listeria, antimicrobial resistance, human isolates, isolates from foods, disk diffusion method, E-test,
PCR

Klin mikrobiol inf Iék 2013;19(2):32-35

Adresa: Mgr. Tereza Gelbicova, Ph.D., Ceska sbirka mikroorganismi, UEB, Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita,
Tvrdého 14, 602 00 Brno, e-mail: terezag@sci.muni.cz

Doslo do redakce: 20. 12. 2012
Prijato k tisku: 21. 5. 2013

Uvod Bakterie L. monocytogenes jsou obvykle citlivé k Siroké-
Listeria monocytogenes je b&7né se vyskytujici saprofy- ~ mu spektru antimikrobidlnich latek, s vyjimkou fosfomy-

tickd bakterie, ale také oportunni intraceluldrni patogen  cinu, chinolonid a cefalosporinti tieti generace, ke kterym
schopny vyvolat onemocnéni lidi a zvifat [1]. Prevalence  vykazuji pfirozenou rezistenci [3,4]. Zatimco vétSina anti-
huménnich listeriéz je relativné nizkd. V zemich EU bylo  biotik md na listerie inhibi¢ni efekt, pouze nékteré na né pi-
v roce 2011 potvrzeno 0,32 piipadi na 100 000 obyvatel. ~ sobi baktericidné. V mnoha piipadech také infekce postihu-
Vyznam této zoondzy s alimentarni cestou pfenosu spo&ivd  je mozek, kam antibiotika hife pronikaji. Dal§im aspektem

piedev§im v t&€7kém priib&hu invazivnich forem onemocng-  je vyskyt listeriéz u imunosupresivnich jedincd, kde obran-
ni a vysoké mortalité [2]. né mechanizmy hostitele casto nejsou schopny podpofit an-
| 32 Klinicka mikrobiologie a infekénf lékafstvi 2013 2
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tibiotika k pfekondni bakteridlni infekce [4]. Lékem volby
u listeriéz je ampicilin, pfipadné penicilin G kombinovany
s aminoglykosidy, obvykle gentamicinem. U jedinct aler-
gickych na penicilin je vyuzivin ko-trimoxazol [5,6].
Nektefi autofi fadi mezi antibiotika druhé volby také ery-
tromycin, vankomycin a fluorochinolony [7] nebo merope-
nem [8]. Hof [4] uvadi jako nejlepsi volbu v terapii listeriéz
kombinaci amoxicilinu a gentamicinu.

Prvni humanni kmen L. monocytogenes s vicecetnou re-
zistenci byl popsan ve Francii v roce 1988 [9]. Vyskyt rezi-
stentnich kment L. monocytogenes v humanni populaci byl
od té doby zaznamendn nejen ve Francii [10], ale i v jinych
zemich [11-13]. Kmeny L. monocytogenes rezistentni
k jednomu ¢i vice antibiotikiim byly izolovany rovnéZ z po-
travin [14-16] a prostied{ potravinaiskych podniki [17-19].
Urovei rezistence listerii se miize v jednotlivych zemich li-
§it v zavislosti na antimikrobidlnich latkdch pouZivanych
v huménni a veterinarni mediciné [19]. Vliv na vyskyt rezi-
stentnich kment listerii u potravinovych zvitat a nasledné
i v potravindich mize mit také vyuZzivani antibiotik jako
krmnych dopliiki. Zatimco v EU je pouziti antibiotik jako
dopliikovych latek v krmivech zakdzano [20], v Japonsku
a nékterych asijskych zemich je stdle povoleno [12]. V sou-
Casnosti jiz byly popsany i kmeny L. monocytogenes izolo-
vané z potravin ¢i potravinaiskych podnikt vykazujici rezi-
stenci k antimikrobidlnim 1dtkdm vyuZivanych v terapii
listeriéz [15,17,18]. Potraviny hraji vyznamnou roli v etiolo-
gii listeriéz a monitorovani antimikrobidlni rezistence kme-
nd L. monocytogenes v celém potravinovém fetézci ma ne-
zastupitelny vyznam.

Cilem této prace bylo:

a) zjistit stav antimikrobidln{ rezistence kment L. monocy-
togenes humanniho a potravinového pivodu v Ceské re-
publice a vyhodnotit trendy v obdobi let 2001 az 2012;

b) porovnat droven antimikrobialni rezistence kmenti L. mo-
nocytogenes pochazejicich od lidi a z potravin;

¢) u rezistentnich kmeni detekovat geny odpovédné za rezi-
stenci k dané antimikrobidln{ latce.

Material a metodika

1. VySetfované kmeny

Byl testovan soubor 678 kment L. monocytogenes po-
chazejicich ze sbirky Narodni referencni laboratofe pro lis-
terie. VySetfované humanni (169) a potravinové (509) kme-
ny byly izolovany v riiznych regionech Ceské republiky
v obdobf let 2001 az 2012. Humanni kmeny pochézely z he-
mokultur (83), likvoru (28) a dalsiho klinického materidlu
(58), jako napfiklad placenty ¢i novorozencd, punktatt
z kloubti a dalsich. Ze sbirky potravinovych kmeni bylo vy-
Setfeno 225 kment z potravin uréenych k dal§imu zpraco-
véni: rizné druhy masa a ryb (148), syrové mléko (41), mra-
Zend zelenina (26) a mraZené polotovary (10). Kmeny (284)
izolované z potravin k pfimé spotiebé pochazely z masnych
(135), mlé¢nych (66), lahudkaiskych (55), rybich (17)
a cukraiskych (9) vyrobki a syrové zeleniny (2). PoCty vy-
Setfenych a rezistentnich kment v jednotlivych letech sle-
dovaného obdobi jsou uvedeny v tabulce I. Kultury byly
uchovavany v glycerinovém médiu pii —80 °C. Pfed testova-

nim antimikrobidlni rezistence byly kmeny oZiveny vyocko-
vanim na krevni agar (Bio-Rad, Francie) a inkubovédny pfi
37 °C po dobu 24 hodin za aerobnich podminek.

2. Testovani antimikrobidlnf citlivosti
2.1 Diskova diftizni metoda

Fenotypovy projev antimikrobidlni rezistence byl sledo-
van na Mueller-Hinton agaru (Bio-Rad, Francie) dle dopo-
ruceni CLSI (the Clinical and Laboratory Standards
Institute) [21]. Testovany byly ndsledujici antimikrobidlni
latky: ampicilin (10 pg), penicilin (10 U), erytromycin
(15 pg), gentamicin (10 pg), trimetoprim (5 pg), vankomy-
cin (30 pg), tetracyklin (30 pg) a chloramfenikol (30 pg). Do
roku 2012 CLSI (s vyjimkou MIC pro penicilin a ampicilin)
nebo EUCAST (the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) nedoporucovaly Zadnd kritéria pro
hodnoceni antimikrobidlni citlivosti listerii. V této studii by-
ly vysledky interpretovany dle hrani¢nich pruméri inhibic-
nich zén pro Staphyloccocus spp., s vyjimkou ampicilinu
a penicilinu, u nichz byla pouzita kritéria pro Enterococcus
spp- [21].

2.2 E-test

Minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) byla testovdna
u kment s rezistenci prokdzanou na zdkladé diskové difiz-
ni metody dle doporuc¢eni EUCAST (2012). Byly pouzity
diagnostické prouzky (Oxoid, UK) tetracyklinu (0,015-256
pg/ml) a erytromycinu (0,015-256 pg/ml). Vysledky MIC
erytromycinu byly hodnoceny dle kritérii, které uvadi
EUCAST [22]. Kritéria pro MIC tetracyklinu EUCAST ne-
uvadi, a proto byla interpretace provedena dle kritérii pro
Staphyloccocus spp. [21].

3. Detekce genti antimikrobidlni rezistence metodou PCR

U kment L. monocytogenes, u nichz byla prokazana rezi-
stence k tetracyklinu a erytromycinu, byla sledovana pfi-
tomnost genu tet(M) a erm(B) s vyuzitim primert popsa-
nych Morvanem et al. [10]. Reakéni smés byla pripravena
z PPP master mixu (Top-Bio, CR) a primert syntetizova-
nych firmou Generi Biotech (éR). Jako pozitivni kontrola
byl pouzit kmen Enterococcus faecalis 216 [tet(M), erm(B)]
poskytnuty Ustavem biologie a chorob volné Zijicich zvifat
Veterinarni a farmaceutické univerzity Brno.

Vysledky a diskuze

Bakterie L. monocytogenes rezistentni k antibiotikiim
aplikovanych pfi 1é¢bé listeri6z predstavuji z terapeutického
hlediska vazny problém. Celosvétové je vSak vyskyt rezi-
stence L. monocytogenes u humannich izolatt relativné niz-
ky, jak dokazuji vysledky fady autorti [10-13]. Tuto skutec-
nost potvrdily rovnéz vysledky na$i studie. VSechny
humdnni kmeny byly citlivé k celému souboru testovanych
antimikrobidlnich latek. Ve Francii byla v obdobi let 1989
az 2007 zaznamendna prevalence antimikrobidln{ rezistence
humdnnich kment na drovni 1,27 %. Nejcastéji byly zazna-
menany kmeny rezistentni k tetracyklinu (34 rezistentnich
kment z 4 668 vySetfenych) a ciprofloxacinu (20/4 668). Ve
sledovaném obdobi byl detekovan také jeden humanni kmen
rezistentni k trimetoprimu, jeden k erytromycinu a jeden
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multi-rezistentni kmen [10]. RovnéZ v Brazilii byla deteko-
vana L. monocytogenes humanniho ptivodu rezistentni k tri-
metoprim-sulfametoxazolu, jeZ se vyuZivd v terapii listeriéz
[13]. V danské studii naopak nebyl od roku 1958 do roku
2001 zaznamendn zadny kmen rezistentni k antibiotikim
bézné vyuzivanych v 1éCbé listeriéz ani kmen s vicecetnou
rezistenci [11], podobné jako v naSi praci. Autofi Hansen
et al. [11] vSak prokdzali jeden rezistentni kmen L. mono-
cytogenes k ciprofloxacinu a dal$i kmeny vykazujici inter-
medidlni citlivost. Tento fakt, v souladu s francouzskou stu-
dii [10], poukazuje na omezené moZznosti pouZiti této
antimikrobidlni latky v terapii listeridz, pfestoZe Temple
a Nahata [7] fadi fluorochinolonova antibiotika mezi 1éky
druhé volby. V Srbsku byl zaznamendn také pifipad selhani
Sirokospektrého antibiotika meropenemu v 1€cbé listeriové
meningitidy [23]. Z tohoto pohledu m4 monitorovani anti-
mikrobidln{ citlivosti L. monocytogenes v humanni popula-
ci vyznam, i pres ojedinély vyskyt kmenu rezistentnich
k antibiotikiim vyuzivanych v klinické praxi.

Cast&ji je zaznamenavan vyskyt antimikrobidlni rezisten-
ce u kmenli L. monocytogenes pochézejicich od hospo-
darskych zvitat [24], z prostfedi [25] a potravin [17,26].
Antimikrobialn{ rezistence potravinovych kment L. mono-
cytogenes testovanych v této studii byla od roku 2001 do ro-
ku 2012 prokédzana na urovni 0,59 % (3/509). Rozdily v re-
zistenci mezi kmeny izolovanymi z riznych skupin potravin
nebylo mozné na zdkladé dosazenych vysledkd potvrdit.

NaSe vysledky ukdzaly, Ze u bakterii L. monocytogenes
pochézejicich z potravin, neni neobvykly vyskyt rezistence
k tetracyklinu [19,26,27], stejné jako u lidi [5]. Prvni kmen
rezistentni k tetracyklinu byl izolovan v roce 2001 a dals{
v roce 2007, a to z mrazeného rybiho filé. Na zakladé E-tes-

Tabulka 1

Prehled vySetfenych a rezistentnich kmen( v letech 2001 az 2012

tu byla stanovena hodnota MIC obou kmend 32 pg/ml.
Rezistence k tetracyklinu byla kédovédna genem tet(M), kte-
ry je podle fady studif nejcastéjsi u tetracyklin rezistentnich
L. monocytogenes [14,15,19]. Na pfenosu tohoto genu se
mohou podilet zastupci rodi Enterococcus a Streptococcus
prenosem konjugativniho transpozonu [28], nebo kmeny
L. innocua, u kterych je gen tet(M) také velmi Casto deteko-
vén [29].

U jednoho kmene L. monocytogenes izolovaného v roce
2009 z vafeného masného vyrobku byla detekovana rezi-
stence k erytromycinu (MIC > 256 pg/ml). Fenotypovy pro-
jev rezistence k erytromycinu byl potvrzen ptitomnosti ge-
nu erm(B), ktery byl u L. monocytogenes detekovéan i v jiné
studii [15]. U zadného z testovanych kment L. monocyto-
genes izolovanych z potravin nebyla prokdzéana rezistence
k antibiotikiim prvni volby (ampicilinu, penicilinu a genta-
micinu) ¢i trimetoprimu. RovnéZ k dal$im testovanym anti-
mikrobidlnim latkdm (s vyjimkou tetracyklinu) byly vsSech-
ny kmeny L. monocytogenes pochazejici z potravin citlivé.
Nase vysledky jsou srovnatelné s vysledky nékterych auto-
ru [15,19,27], ktefi zaznamenali velice dobrou citlivost po-
travinovych izoldti L. monocytogenes k beta-laktamovym
antibiotikiim a aminoglykosidim. V zahrani¢f jsou vSak po-
pisovany i potravinové kmeny L. monocytogenes vykazujici
rezistenci k antimikrobidlnim l4tkdm vyuZivanych v terapii
listeridz, a to ampicilinu, trimetoprim-sulfametoxazolu, van-
komycinu [17], gentamicinu [18] ¢i sulfonamidim [26].

Ve studii provadéné v USA byl u kment L. monocytoge-
nes izolovanych z mléénych farem (napf. rektdlnich vytéra
telat, podestylky, pitné vody, syrového mléka a mléénych
filtrd) prokdzan vysoky vyskyt rezistentnich kment k ampi-
cilinu (92 %), rifampicinu, rifamycinu a florfenicolu.
U vsech kmend byla in vitro zjisténa
rezistence k cefalosporinu C, strepto-
mycinu, ale také trimetoprimu [25].
V na$i prdci jsme mezi 41 kmeny
L. monocytogenes pochdzejicich ze
syrového mléka nezjistili rezistenci
k Zadnému z testovanych antimikro-

bidlnich l4tek, vcetné ampicilinu

Rok izolace Podet huménnich kmend Podet potravinovych kmend a trimetroprimu. Vysokd drovei rezi-
vySetfengch  rezistentnich vySetfenych rezistentnich stentnich kment L. monocytogenes
2001 | 0 15 1 tet(M) u Rotravinquch ?Vifatv av potra-
vindch, popisovand v nékterych stu-
2002 0 0 17 0 diich, miZe byt vysledkem neuvéze-
2003 0 0 23 0 ného pouzivani antimikrobidlnich
latek v dané oblasti, ale mize byt da-
2004 1 0 54 0 na také rozdily v pouZitych interpre-
2005 2 0 43 0 ta¢nich kritériich pfi hodnoceni vy-
sledkti. Do roku 2012 pouze CLSI
2006 26 0 40 0 uvadéla MIC pro penicilin a ampicilin
2007 39 0 52 1 tet(M) u listerii. V soucasnosti EUCAST do-
2008 20 0 56 0 p.()r}lvél{je MI/Cs a hrazliéni/prﬁn'lé'ry }n-
hibi¢nich z6n pro nékterd antibiotika
2009 22 0 57 1 erm(B) vyuzivand v humdnni terapii: ampici-
2010 17 0 54 0 lig, penicilin, erytromycin, trimeto-
prim-sulfametoxazol a meropenem.
2011 22 0 59 0 Rada antibiotik sledovanych ve veteri-
2012 19 0 39 0 ndrni oblasti vSak stdle nema stanove-
na jednotnd kritéria pro hodnocenf{ an-
Celkem 169 0 >09 3 timikrobidlnf citlivosti listerif.
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Zavér

Vysledky nasi studie prokdzaly u v§ech humdnnich kment
L. monocytogenes citlivost k celému souboru testovanych
antimikrobidlnich latek. Sporadicky vyskyt rezistentnich
kment L. monocytogenes byl potvrzen jen u potravinovych
izoldtl. V prib&hu dvanictiletého obdobi nebylo zjisténo
zvySeni Urovné antimikrobidlni rezistence L. monocytoge-
nes v humdnni populaci ani v potravinich. U potravinovych
kment byla detekovdna rezistence k tetracyklinu nesend
genem tet(M) a erytromycinu kédovand genem erm(B).
S vyjimkou jednoho kmene izolovaného z masného vyrob-
ku uréeného k pfimé spotiebé s rezistenci k erytromycinu
vykazovaly v§echny kmeny citlivost k antimikrobidlnim 14t-
kam vyuzivanych v terapii listeriéz.
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Melter O.: Novinky v problematice bartonelovych infekci

Piehledovy ¢lanek uvadi 25 dosud zndmych bartonelovych druht, epidemiologii a patogenezi infekei, které jsou rozdélené podle sym-
ptomatologie, v€etné kultiva¢né negativnich endokarditid. Clanek popisuje mikrobiologickou diagnostiku a specifika racionalni anti-
biotické terapie bartonelovych infekci.
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SUMMARY

Melter O.: News on Bartonella infections

The review specifies 25 Bartonella species known so far and describes epidemiology and pathogenesis of Bartonella infections which
are classified using patient symptomatology including culture-negative endocarditis. Microbiological diagnosis and significant prin-
ciples of antibiotic therapy of Bartonella infections are also stated.
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Uvod

Bartonely jsou gramnegativni bakterie z Celedi Bartone-
Ilaceae. Do devadesatych let byl zndmy pouze jediny druh
Bartonella baciliformis, ktery se endemicky vyskytuje
v Jizni Americe. Je ptivodcem koZni eruptivni infekce ane-
bo fatdlniho hore¢natého onemocnéni (Oroya fever). V sou-
¢asnosti je znamo jiz 25 druhd a 3 poddruhy bartonel, které
jsou prokazovany u riznych druhi savct ve vSech svétadi-
lech, kromé Antarktidy. Bartonely se obvykle nachazi ve
vysokém poctu v periferni krvi rezervoarovych zvitat, nej-
Castéji intraceluldrné v erytrocytech. Tato zvitata jsou, aZ na
vyjimky, v dobrém vyzivném stavu a bez klinickych prizna-
ku infekce. V piipadé infekce ¢lovéka, ktery je nespecific-
kym hostitelem naprosté vétSiny bartonel, dochdzi k rozvoji
infekce doprovazené Casto vyraznou klinickou symptomato-
logii, kterd odpovida postiZenému orgdnu nebo organové
soustavé. Specifické biologické vlastnosti bartonel, které
bychom mohli fadit k pomalu rostoucim bakteriim, vyZadu-
ji specifické diagnostické pristupy a 1é¢ba bartonelovych in-
fekei vyzaduje specifickd antibiotika a dlouhodobou 1é¢bu.

Plivodci a epidemiologie onemocnéni
Bartonely, pravdépodobné kvili rezistenci ke komple-
mentu [1] nebo zméné povrchovych antigend [2,3], mohou

unikat nespecifickym a specifickym imunitnim mechaniz-
mum hostitele a zpisobovat perzistentni symptomatické in-
fekce u hostitelskych savcu. Diky témto vyjimeénym vlast-
nostem bartonely, jako snad jediné bakterie, tvoii vyjimku
v jednom z Kochovych postulatu, ktery deklaruje, Ze bakte-
rie nejsou pfitomny v krvi nebo tkédni zdravych zvitat ¢i ¢lo-
véka [4]. V ptipadé infekce prileZitostného hostitele, kterym
je pro mnohé druhy bartonel ¢lovék, dochdzi k infekci
s postizenim riznych orgdnt s celkovymi projevy infekce.
K pfenosu infekce z hostitele dochdzi obecné trojim zptiso-
bem. Prvni moznosti je poranéni zvifetem, kdy v prubéhu
ataky dojde ke kolonizaci a infekci rany. Tento mechaniz-
mus je uvadén u prenosu téméf vsech infekei zpisobenych
Bartonella henselae. Prikaz specifické DNA pro B. hense-
lae ve slinach 10 % kocek z domacnosti [S5] a B. bovis,
B. henselae, B. quintana a B. vinsonii subspecies berkhotfii
ve slindch pst naznacuje, Ze bartonely by mohly kolonizo-
vat a pozdéji infikovat rdnu jiného zvitete nebo Cloveéka [6].
Druhou moZnosti pfenosu bartonelové infekce je prenos
vektory, kterymi jsou ektoparazité [7]. Tfeti moZnosti pfe-
nosu infekce na ¢lovéka je manipulace se zvitaty (napf. sta-
hovani ¢i vyvrhovani), kterd jsou zdrojem této infekce [8].
Radu téchto infekei tedy miizeme klasifikovat i jako arthro-
pod- nebo vector-borne diseases. Néktefi autofi upozoriuji
rovnéZ na pripadnou moznost prenosu bartonelové infekce
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infekce jsou vS§i (napf. Pediculus humanus), blechy (napf.
Ctenocephalides canis) a kliStata (napf. Ixodes ricinus).
Bartonely jsou déle uvedeny v abecednim potadi s vyjim-
kou ekologicky pfibuznych druht, které jsou fazeny spolec-
né. B. alsatica byla izolovand z divokych kralikti ve Francii
[10] a Spanélsku [11]. Mezi zvifaty ji pravdépodobn& pie-
naseji blechy nebo v§i, kterymi je Casto infestovanych az
50 % zvitat [10]. Riziko infekce pro lidi, ktef{ vyvrhuji kra-
liky, dokumentuji dva piipady endokarditidy pacienti, ktef{
byli s témito zvitaty v kontaktu [8]. B. bacilliformis, o kte-
ré referoval Strong v roce 1913 a 1915, se endemicky vysky-
tuje v oblasti Jizni Ameriky (Venezuela) [12]. Hostitelem je
¢lovék a jeji vyskyt je vazan na komdra (Lutzomyia verru-
carum), ktery se v Evropé nevyskytuje. B. birtlesii byla izo-
lovand z mySice v Némecku a ve Velké Britdnii [13]. Byla
prokazana v ektoparazitech (napft. klisté), jez se podileji na
prenosu infekce mezi jinymi hlodavci, a jsou tudiz rizikem
pro pfenos infekce na clovéka. B. grahamii, B. doshiae
a B. taylorii, B. peromysci a B. talpae byly reklasifikovany
z rodu Grahamella [14]. Ekologicky jsou podobné s pred-
chazejicim druhem. Zptisobuji pouze infekce hlodavci s vy-
jimkou jediné zdokumentované infekce B. grahamii u ¢lo-
véka [15]. B. bovis [16] a B. chomelii [17] byly izolované
z krve hovéziho dobytka a B. capreoli byla prokdzana u sr-
ny [16] ve Francii. U hovéziho dobytka je B. bovis zdoku-
mentovana jako ptivodce endokarditidy [18]. B. clarridgeiae
byla prokédzana v blechéch [19] a v krvi kocek [20] a je stej-
né jako B. henselae puvodcem felindzy (nemoc z koc¢i¢iho
Skrabnuti). Specifickd DNA byla prokdzana rovnéz v ble-
chach kocek a psu [21] a jako pivodce endokarditidy u pst
[22]. B. coopersplainsensis, B. queenslandensis, B. rattaus-
traliani byly izolované dosud pouze z divokych potkant ro-
dad Melomys, Uromys and Raptus v Austrdlii [23]. B. eliza-
bethae je vzacné prokdzana jako pivodce endokarditidy
pacienta [24]. Zdrojem infekce mohou byt jak hlodavci [25],
tak kocCka nebo pes [3] a vektorem ektoparazité té€chto zvi-
fat [26]. B. henselae byla v roce 1993 Brennerem a kol. [27]
reklasifikovdna z rodu Rochalimaea do rodu Bartonella.
Tato infekce se manifestuje obvykle jako nespecifické ho-
recnaté onemocnéni déti [28] nebo dospélych [29] a nebo
jako infekce riznych organovych systému. Zdrojem mohou
byt rovnéz drobni savci [30] a déle hlavné kocka [31], pes
[32] a ektoparazité téchto zvitat [33,34]. K prenosu infekci
zpusobenych B. henselae, na rozdil od ostatnich bartonelo-
vych infekci, dochdzi vétSinou po poranéni kockou.
Onemocnéni je charakterizované nehojici se primarni kozn{
afekci a vétSinou regiondlni lymfadenitidou (CSD cat
scratch disease — nemoc z koc€ictho Skrabnuti neboli feliné-
za). Nejcastéji jsou postiZeny axildrni uzliny, coZ pravdépo-
dobné souvisi s tim, Ze ruce jsou nejcastéji vystaveny pii-
mému kontaktu nebo poranéni rezervodrovym zvifetem.
Nejcastéjsimi pacienty jsou déti a nejcastéjsim zdrojem in-
fekce jsou kocky do véku jednoho roku, protoze déti si stej-
né jako mladé kocky rady hraji, a tudiz riziko poranéni je
vétsi. Podle mista poranéni mohou byt postizeny regiondlni
mizni uzliny a nebo rizné orgdny s celkovymi piiznaky
infekce. U imunokompromitovanych pacientd (napt. HIV
pozitivni) se onemocnéni manifestuje Casto jako bacildrni
angiomdtoza, kterou je klinicky, ale i histologicky obtizné

diferencovat od hemangiomu nebo postizeni organid — pe-
liézy. B. japonica a B. silvatica byly dosud prokdzané pou-
ze v krvi hlodavel rodu Apodemus v Japonsku [35]. B. koh-
lerae [36] patfi spolu s B. henselae a B. clarridgeiae
k bartonelam izolovanym hlavné z kocek a jejich blech [37].
Je pivodcem infekei ¢lovéka s pestrou klinickou sympto-
matologif [38], v€etné endokarditidy [39]. Je rovnéZ pivod-
cem infekci pst [40]. B. quintana je znama od roku 1917 ja-
ko Rochalimaea quintana, kterou popsal Schmincke a ktera
byla v roce 1993 byla reklasifikovand Brennerem do rodu
Bartonella [27]. Je pivodcem hore¢natého onemocnéni —
zakopové horecky, kterou onemocnélo v priibéhu 1. svétové
vélky zhruba milion lidi, hlavné vojakt [41]. Ve druhé své-
tové vélce Slo spiSe o sporadické piipady. Hostitelem je ¢lo-
vék a jako vektor se po desetileti dogmaticky uvadi ve§ Sat-
ni (Pediculus humanus) [7], i kdyZ v nékterych ptipadech
informace o vektoru infekce schazi. Prikaz B. quintana ve
vsi détské (Pediculus capitis) [41a] ale moZné nabiz{ logic-
kou otazku, zda nékterd z horecnatych onemocnéni déti
v naSich podminkach, kdy infestace déti timto ektoparazi-
tem je v predskolnich a Skolnich kolektivech zcela béZzna,
nemohou byt zpiisobend B. quintana. Jako vektor této infek-
ce vSak ve§ détskd nebyla dosud popsana. Nase zjisténi, Ze
vektorem této infekce byli rozto¢i (Emelici) z rodu
Dermanyssus napovidd, Ze snad i jini ektoparazité se mohou
podilet na pfenosu infekce [42]. V soucasnosti se tato infek-
ce u ¢lovéka manifestuje jako rekurentni hore¢naté onemoc-
néni — urbdnni (méstskd) zdkopova horecka, Casto s rickett-
sidlnimi petechiemi (rash) na kuzi anebo jako bacilarni
angiomatdza kiZe nebo organt (peliéza) anebo endokardi-
tida [7]. B. rochalimaea byla pouze jednou prokdzina
z hore¢natého onemocnéni ¢loveka [43], ale i z moZznych re-
zervoarovych hlodaved [26] a vektort [44]. B. schoenbu-
chensis byla prokdzdna v krvi Cerstvé stfelenych srnct
v Némecku [45]. K infekci by mohlo dojit prfi stahovani
a vyvrhovani této lovné zvéte. Infekce Clovéka vSak dosud
nebyla zdokumentovdna. B. tribocorum byla prokdzdna
v krvi potkanti ve Francii [46] a taky u jinych drobnych sav-
ct jinde v Evropé [30] a Japonsku [47], ale zatim nebyla po-
tvrzena jako ptivodce infekce u ¢lovéka. B. vinsonii je roz-
délena do tfi poddruhi. B. vinsonii subsp. arupensis byla
prokazana jako ptivodce hore¢natého onemocnéni u farma-
fe, u n¢hoz v anamnéze schazela infestace ektoparazity ne-
bo manipulace se zvifaty. V misté, kde pacient hospodafil
(Montana, USA), bylo vSak prokdzano enormni mnoZstvi
hlodavcu, ktefi se povazuji za rezervoar infekce [48].
Rovnéz byla prokdzana ve Francii jako ptivodce endokardi-
tidy u pacienta s ndhradou srde¢ni chlopné, jenZ nemél
v anamnéze kontakt se zvifaty nebo infestaci ektoparazity
[49]. B. vinsonii subsp. berkhoffii a B. vinsonii subsp. vin-
sonii byly poprvé v roce 1996 izolované Kordickem v USA
z krve zdravého psa a psa s endokarditidou. Dodnes je po-
psana celd fada ptipad asymptomatické infekce B. vinsonii
subsp. berkhoftii u psi nebo psovitych Selem [50].
Informace o infekci Clovéka B. vinsonii subsp. berkhoffii
jsou omezené pouze na endokarditidy [51,52]. Dals{ prikaz
B. vinsonii subsp. vinsonii u vektor nebo infekce zvitat
a Cloveéka nebyl dosud zdokumentovan. Medicinsky nejdad-

vvvvvv

tostni hostitelé a vektory jsou uvedeny v tabulce 1.
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Patogeneze bartonelovych infekci

Od devadesatych let ptibylo vice nez 20 novych druhi
Bartonella spp., které byly izolované z obratlovcd vcetné
¢lovéka, jiz byli asymptomaticti anebo méli nékteré z pest-
rych klinickych pfiznakd bartonelovych infekci. Z davodu
kréatké historie (emerging infekce) vSak o biologii bartonel,
faktorech virulence a mechanizmech patogeneze mame do-
posud pouze omezené informace, které nejkomplexnéji shr-
nuje piehlednd prace Harms a Dehio z roku 2012 [53].
Adheze k hostitelské buiice byla studovana na kmenech
B. henselae [54]. Zodpovédny za ni je adhezin BadA, ktery
zprostiedkuje adhezi k extraceluldarnim proteiniim hostitel-
ské bunky (fibronektin, kolagen). Tento adhezin aktivaci
(HIF)-1 (hypoxia inducible factor), ktery je kliCovym tran-
skripénim faktorem v angiogenezi, indukuje tvorbu a sekre-
ci endotelidlniho cytokinu (VEGF - vascular endothelial
growth factor). Tento adhezin ma enormni délku — cca 240
nm — a jeho homologni adheziny se vyskytuji rovnéz u ji-
nych bartonelovych druht (Vomps — B. quintana, BrpA —
B. vinsonii). Jde o trimerni autotransporterovy adhezin, kte-
ry patfi, stejné jako prototypovy adhezin YadA Yersinia
enterocolitica, k vyznamnym faktordm virulence gramne-
gativnich bakterii. Analogicky existuji NadA Neisseria
meningitidis, Hia Haemophilus influenzae, BpaA Burk-
holderia pseudomallei a ubikvitdrni povrchové proteiny
UspAl a UspA2 Moraxella catarrhalis. Nejdilezit&jsi je
hlavicka adhezinu, kterd pfichdzi do pifimého kontaktu
s hostitelskou burikou. Vné&jsi proteiny (outer membrane
proteins — OMP43, OMP89) se vazi k fibronektinu, coz sou-
visi s vazbou k endotelidlnim bunkam a endokardu [55].
Lokalizace bartonel uvnitf hostitelskych bunék, vcetné ery-
trocytl [9,56] (nelze pozorovat v klinickém materidlu —
pozndmka autora), je pravdépodobné zdsadni pro vznik
a pribéh infekce. Nespecifické a specifické obranné mecha-

nizmy hostitele tak pravdépodobné budou mit pouze ome-
zeny Ucinek. Bartonely, kromé B. baciliformis, maji strate-
gii nehemolytické intraceluldrni lokalizace bez poSkozeni
erytrocytu, kterd umoziuje jejich Sifeni krevsajicimi ekto-
parazity [57]. Internalizace bartonel do hostitelské buiiky se
uskuteciiuje pomoci endocytézy nebo pomoci invazému
[58] a po 2-3ndsobném délen{ zGstdvaji uvnitt erytrocytu po
celou dobu jeho Zivotnosti [59]. Na rozdil od rickettsii ob-
sahuji bartonely vSechny geny, které se podileji na biosyn-
téze aminokyselin a nukleotidd, coZ jim umoZiiuje radst
i v prostredi mimo hostitelskou buiku [60]. Angiopro-
liferace v priibéhu infekce mize vést k vasoproliferativnimu
koZznimu onemocnéni (bacildrni angiomatéza), které je cha-
rakterizovano ¢etnymi cystickymi strukturami endotelového
pavodu, jez jsou vyplnéné krvi. Je zplsobend pravdépodob-
né ucinkem cytokinti VEGF (viz Adheze) na cévni endotel,
cozZ je typické hlavné pro imunodeficitni pacienty s infekci
B. henselae i B. quintana. Patologické ndlezy postizenych
parenchymatéznich organt jsou charakteristické kaverndz-
nimi zménami spolec¢né s poruchou jejich funkce. Nejcastéji
jde o postizeni jater (peliosis hepatis) nebo sleziny (peliosis
splenis). Testy in-vitro prokéazaly, Ze dulezité pro tvorbu vy-
rustkd v angiogenezi hostitelskych bunék jsou proteiny
Beps (Bartonella effector proteins) a hostitelské buiky
chrani pfed néslednou apoptézou dalsi protein BepA [61].
Suprese bunék imunitnf odpovédi je v priibéhu bartonelové
infekce zabezpecena zejména stimulaci tvorby cytokinu
IL-10 [53], ktery suprimuje funkci riznych bunék, jez zahr-
nuji T helper bunky, monocyty/makrofigy a dendritické
buriky, které jsou dalezité v prirozené i adaptivni imunolo-
gické odpovédi. Tento cytokin je klicovym imunoregulato-
rem v prubéhu virovych, bakterialnich, mykotickych a para-
zitdrnich infekci [62]. Rezistence ke komplementu, kterda
hraje vyznamnou roli zejména u Borrelia burgdortferi pro

Tabulka 1
Medicinsky nejdllezitéjsi druhy bartonel, jejich hostitelé (rezervoar), prilezitostni hostitelé a vektory
(modifikovano podle [32]). Tucné zvyraznéné druhy bartonel: podle jejich ekologie (pfitomnost hostitele a vektor()
Ize pfedpokladat, Ze se na Gzemi CR vyskytuji. Vyskyt nékterych z nich — B. henselae a B. quintana a infekci,
které zpusobuji u ¢lovéka, byl jiz v CR potvrzen.

Druh Hostitel (rezervoar) Vektor Piilezitostny hostitel
B. bacilliformis Clovek .komdr* (Lutzomyia verrucarum) Zadny

B. quintana Clovék ves (Pediculus humanis) kocka, pes, opice
B. elizabethae potkan (Rattus norvegicus) orientdl. potkani blecha (Xenopsylla cheopis) Clovek, pes

B. henselae kocka kocici blecha (Ctenocephalides felis) Clovek, pes

B. clarridgeiae kocka koci¢i blecha Cloveék?, pes

B. koehlerae kocka koci¢i blecha Clovek
o i i 5

B. vinsonii »MyS belonohd™ neznamy (blechy?, klistata?) Elovek
arupensis (Peromyscus leucopus)

B. alsatica kralik nezndmy (blecha?) Clovek
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hostitelskou specificitu, kdy membranové proteiny zabranu-
ji formaci komplexu potiebnému k 1yze bakteridlni buriky,
je dosud u bartonel mélo prostudovana [1]. Antigenni va-
riace se predpoklada na zdkladé zmény mozaikovité struk-
tury populace B. henselae, kterd byla prokdzdna makrore-
strikéni analyzou DNA kultur pochazejicich z jednoho
bakterialntho kmene u vétSiny studovanych kment [63].
Tyto antigenn{ varianty jsou efektivnéjsi v adaptaci na hos-
titele, jak je to zndmé u helikobakteri a bakteroidd, a mohla
by vést k eliminaci specifické odpovédi z diivodu nerozpo-
zndni B lymfocyty. Vysledkem miZze byt dlouhotrvajici
bakteriémie a efektivni pfenos infekce na jiného hostitele.
Lindroos a kol. [64] rovnéZ vyslovili hypotézu, Ze variabil-
ni geneticky pool kmend B. henselae podmiiuje jejich
antigenn{ variaci, kterd chrani mikroorganizmus pfed speci-
fickymi obrannymi mechanizmy hostitele a umoZziiuje dlou-
hodobou perzistentni infekci. Sekreéni systém IV (T4SS)
zahrnuje pilusové transportéry gramnegativnich bakterii,
které zprostfedkuji prenos bakteridlni DNA mezi bakteriemi
nebo hostitelskou buiitkou. Bartonely pouZivaji tento sekrec-
ni systém k adhezi k erytrocytu [65] a preprogramovani
funkci endotelovych hostitelskych bunék. Dochdzi ke zmé-
né v cytoskeletu hostitelskych bunék (vznik invazomu),
k prozanétlivé aktivaci (cytokiny) a inhibici apoptézy [66].
Tyto pochody podminuji vznik intraceluldrni, chronické
infekce s vaskuldrni proliferaci v kiZi nebo organech nespe-
cifického hostitele nebo clovéka [53]. Bi€iky maji pouze
nékteré druhy bartonel, jako napt. B. bacilliformis a B. clar-
ridgeiae. Jsou ve vétSim poctu (lofotricha) lokalizované uni-
polarné a predpoklada se, Ze hraji vyznamnou roli pfi adhe-
zi a mechanickém pronikdni bartonel do erytrocytu [67].
Lipopolysacharidy jsou stavebni slozkou vétSiny gramnega-
tivnich bakterif a jsou zodpovédné za jejich endotoxinovou
aktivitu. Bartonely maji kratké lipopolysacharidy, které ma-
ji nizkou endotoxinovou aktivitu a jsou typické rovnéz pro
jiné chronické intraceluldrni patogeny (Legionella, Chlamy-
dia) [68]. Dalsimi faktory virulence jsou proteiny vaZic{ he-
min (HBps — hemin binding proteins), coz jsou porinové
proteiny vnéjsi bakteridlni membrany, které vizi Zelezo na
povrchu bakterie a rovnéZ zaji$tuji mikroaerobni intracelu-
larn{ prostiedi v hostitelské butice [53]. Bartonely si nedo-
vedou syntetizovat hem, a jsou tudiZ hemin dependentni
[69]. Membranové transportéry ze skupiny ABC jsou speci-
fické a nespecifické pro prenos malych a stfedné velkych
substrati a maji klicovou roli v importu aminokyselin jako
klicového zdroje uhliku pro bartonely. Jsou rovnéZ soucdsti
predpokladaného systému pro ziskdvani nezbytného hemu
(hem uptake system — HutABC/HmuV) a dvou systému pro
ziskavani zeleza (FatBCD/CeuD and Sit/YfeABCD). Jiné
faktory virulence u bartonel, jako jsou napf. hemolyziny, fi-
lament6zn{ hemaglutininy, byly prokdzdny na zdkladé struk-
turdlni nebo sekvencni podobnosti s homolognimi struktu-
rami, resp. jejich geny u jinych bakterii [70,71,53]. Jejich
funkce a vyznam nejsou u bartonel dosud dostate¢né pro-
studovany, a proto nejsou v ¢lanku uvedeny.

Bartonelové infekce — anamnéza, infekce, diagnostika
a 1écba

Tato kapitola fesi infekce zptisobené bartonelami, jeZ jsou
bézné v rozvinutych zemich, s dirazem na B. henselae

a B. quintana, které jsou ptivodci vétsiny bartonelovych in-
fekci Cloveéka. V tabulce 2 je uvedena lokalizace a sympto-
matologie nejcastéjSich infekci zptusobenych bartonelami
u ¢lovéka a psa, jako nejcastéji chovaného zvifeciho spolec-
nika, jehoZ infekce mizZe byt indikdtorem bartonelové in-
fekce clovéka. Bartonelové infekce [72] jsou uvedeny dale

podle jejich typické klinické symtomatologie.

Anamnéza

Naprostd vétSina pacientli s bartonelovou infekci ma
v anamnéza infestaci vektorem infekce (napft. ve§ — B. quin-
tana, klisté a blecha — B. henselae), poranéni rezervoarovym
zvifetem (napf. pokousdni nebo poskrabani kockou —
B. henselae) nebo kontakt se zvifaty (napf. kontakt s krali-
kem — B. alsatica). Pouze vyjime¢né miZe byt tato anamné-
za (infestace ektoparazity, poranéni nebo kontakt se zvitaty)
negativni, coZ nevylucuje, Ze k infestaci nebo kontaktu ne-
mohlo nevédomé dojit. Pozitivni anamnéza u bartonelovych
infekei je ve vétsiné piipadl zdsadni pro stanoveni spravné
diagnozy.

Infekce

Klinickd symptomatologie bartonelovych infekci zavisi,
vice neZ u jinych infekci, na imunologickém stavu pacienta.
Felinéza — nekrotizujici lymfadenitida (CSD — cat scratch
disease, nemoc z koci¢tho skrabnuti) a endokarditida se vy-
skytuji nejcastéji u imunokompetentnich osob, na rozdil od
imunosuprimovanych pacienti, u kterych jde zejména
o vazné infekce, jako je bacildrni angiomatéza kize a orga-
nu nebo hore¢nata rekurentni bakteriémie [60]. Podrobné
jiZ o bartonelovych infekcich referoval autor v Praktickém
Iékati roce 1998 [73]. Tato kapitola tudiz osahuje souhrn se

N P2

letech nebyly zndmé.

Felinéza (nemoc z ko€i¢iho §krabnuti, CSD — cat scratch
dinase

U imunokompetentnich pacient jde ve vétSiné pripadd
o regiondlni lymfadenitidu s postizenim axildrnich uzlin
a pomalu se hojici kozn{ afekci. VEtSinou je ptivodcem one-
mocnéni B. henselae (viz kapitola Ptivodci a epidemiologie
infekei), ale mdze jim byt i B. clarridgeiae [20]. Je popsan
piipad tif pacientd, ktef{ zaznamenali zlepSeni klinického
stavu jiz po 48hodinové terapii gentamicinem [74,75].
Pacienti s imunodeficitem by vSak méli byt léceni dlouho-
dobé antibiotiky. Délka terapie se uvadi alespon 2tydenni
[74]. Margileth (1992) [76] uvadi informace o retrospektiv-
ni studii G¢innosti 1é¢by u 202 pacientd s 18 antibiotiky,
z nichZ jsou uvedena antibiotika a tispéSnost 1écby: rifampi-
cin (87 %), ciprofloxacin (84 %), gentamicin (73 %) a ko-
trimoxazol (58 %).

Komplikace nemoci z koCi¢tho Skrabnuti. Nejcastéji jde
o postizeni nervového systému [77], jako je encefalopatie,
ktera se objevuje nékolik dnti az 2 mésice po nastupu lym-
fadenopatie a projevuje se témito klinickymi symptomy —
horecka, kiece, status epilepticus, bolest hlavy, tinava, zmé-
ny chovani, letargie, kéma, respiracni deprese, hemiplegie,
afazie, ataxie, paralyza kranidlnich nervi a ztrita sluchu.
Likvor miize byt normalni nebo s pleiocytézou a zvysenou
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koncentraci proteind. Dal§imi infekcemi nervového sytému
mohou byt neurorenitis, myelitis, radiculitis, polyneuritis,
paraplegie a cerebralni artritida. Neurorenitida déti i dospé-
Iych je zptisobena zasazenim makuldrni oblasti kapildrnim
exudatem. K vyléceni dochdzi spontdnné po 1-3 mésicich.
Ke spontannimu uzdraveni dochazi obvykle u imunokom-
petentnich pacientd, na rozdil od imunokompromitovanych
pacientt, kdy muze jit o dlouhodobé probihajici generalizo-
vanou infekci.

Horeénatd onemocnéni bartonelové etiologie postihuji pa-
cienty po poranéni zvifetem, nejCastéji kockou, nebo po
infestaci ektoparazity [78—80]. Jedn4 se hlavné o détské pa-
cienty a infekci B. henselae, kdy se kvili problematické
diagnostice (negativni hemokultury) stanovuje diagnéza
jako horec¢ka nezndmé etiologie [28]. Prikaz B. quintana
u détské vsi, kterd se v kolektivech déti u nds vyskytuje
pomérné bézné, by mél byt impulzem pro analyzu, zda by
néktera z hore¢natych onemocnéni u déti nemohla byt zpt-
sobena pravé B. quintana. Rovnéz dospéli mohou byt posti-
Zeni rekurentnim hore¢natym onemocnénim, které muze
projevit i po pfisati kliStéte, jez bylo vektorem infekce
B. henselae [81].

Bacilarni angiomatdza — koZn{ infekce imunodeficitnich
pacientd jsou vyvolané zejména B. henselae, ale také
B. quintana, které se projevi na kdZi jako angiomatézn{
zmény. Klinicky tyto 1éze pfipominaji pyogenni granulom,

hemangiom nebo Kaposiho sarkom. Histologicky je rovnéz
nesnadné je od nich diferencovat a jako zdsadni se jevi bar-
veni bartonel stfibrem (metoda podle Warthin-Starry)
v koZnf 1ézi [82]. Lékem volby je erytromycin, ktery md vy-
bornou G¢innost [74]. Alternativou u pacientt, ktef{ netole-
ruji erytromycin, je tetracyklin. U imunokompromitovanych
pacientt s vaznou infekcfi 1ze pouzit kombinaci doxycyklinu
(100 mg p.ofi.v. po 12 hod) s rifampicinem (300 mg p.o.
dvakrat denné).

Peli6za

Jde o pacienty s hore¢natym onemocnénim, ktet{ maji kli-
nické ptiznaky postiZeni jater nebo sleziny (peliosis hepatis,
peliosis splenis), ale postizen miZe byt kterykoli organ [83].
Patologické 1éze vznikaji v organech z diivodu angiogenni-
ho ptisobeni bartonel, které vede k tvorbé hemangiéznich
a kavernoéznich loZisek v téchto orgdnech. Jde o klinicky
velmi zdvaznda onemocnéni, které mohou kondit fatilné.
V dlouhodobé 1é¢bé pelidzy se nejlépe osveédcil erytro-
mycin, klaritromycin a tetracyklin [74]. K vzdcnym mani-
festacim infekci B. henselae patfi napf. erythema nodosum,
trombocytopenie, reaktivn{ artritida, uveitida a lymfedem.

Endokarditidy

V devadesatych letech, kdy bylo v nasem tisku referovano
o infekcich B. henselae [37], nebyly zndmé bartonelové en-
dokarditidy, kromé jediného ptipadu endokarditidy zpiso-
bené B. elizabethae. Dnes jiZ byla popsdna celd fada barto-

Tabulka 2
Medicinsky nejdlleZit&jsi druhy bartonel u ¢lovéka a psa — nejrozsitenéjsiho zvifeciho spolecnika, u kterého bartonely
Casto vyvolavaji podobnou klinickou symptomatologii, a tak pes mlze byt "indikatorem" bartonelovych infekci ¢lovéka.

Druh Infekce/symptomy ¢lovEk Infekce/symptomy pes
asymptomatickd infekce
B. bacilliformis akutni hore¢nata infekce nediagnostikovdna

chronicka kozni infekce

B. clarridgeiae CSD

endokarditida, hepatitida

B. elizabethae endokarditida, neuroretinitida

letargie, anemie, ztrdta hmotnosti

CSD, endokarditida, bacilarni angiomatdza,
(peliosis hepatis), granulomatdézni hepatitida,

B. henselae

pseudotumoral. 1éze, artritida, artralgie, osteomyelitida,
noduly, erytémy, koZni petechie, uveitida, neuroretinitida,

granulomat6zni hepatitida,
peliosis hepatis, epistaxis

purpura (Henoch-Schonlein), glomerulonefritida,

perionyxitida, periodontitida

B. koehlerae endokarditida

endokarditida

B. vinsonii arupensis bakteriémie, horecka, artralgie,

neurologické poruchy, endokarditida

nediagnostikovdna

B. vinsonii berkhofttii endokarditida

endokarditida, myokarditida, arytmie,
uveitida, choroiditida, splenomegalie,
polyartritida, epistaxis

B. washoensis horecka, myokarditida endokarditida
B. quintana horecka, bakteriémie, endokarditida, endokarditida
bacildrni angiomat6za
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nelovych endokarditid ve svété a prvni rovnéz v Ceské re-
publice (Bene$ a DZupova — ustni sdéleni). Plivodci endo-
karditid jsou uvedeni v tabulce 2. K nej¢astéj$im pivodcim
téchto kultivan€ negativnich endokarditid u ¢lovéka patii
B. henselae a B. quintana, u nichz se etiopatogeneze tohoto
onemocnéni pravdépodobné 1isi. Obecné totiz plati, Ze
B. henselae je ptivodcem endokarditidy ¢lovéka s jiZ pato-
logicky alterovanym endokardem (napf. uméld srde¢ni chlo-
pen, vrozend srdecni vada), zatimco B. quintana je schopna
vyvolat endokarditidu i v piipad¢ intaktnitho endokardu.
Ojedinélé kazuistiky vSak dokladaji, Ze tomu muZe byt i ob-
racené [84—87]. Je mozné, Ze jakdkoliv alterace srdce (napf.
srdeCni vada, uméld chlopen) miZe byt spojena s rizikem
bartonelové infekce, a to nejen téch zpisobenych B. hense-
lae a B. quintana. Endokarditidy (IE) zptisobené jinymi
druhy bartonel byly prokdzané zatim vzdy pouze u jednoho
pacienta, s vyjimkou B. alsatica se dvéma zdokumentova-
nymi piipady. Jde o kultiva¢né negativni endikarditidy zput-
sobené B. elizabethae [88], B. vinsonii subsp. berkhoffii
[51], B. vinsonii subsp. arupensis [49], B. koehlerae [39]
a B. alsatica [8]. Pivodcem jediné dosud popsané bartone-
lové myokarditidy byla B. washoensis [89].

Diagnostika bartonelovych infekci

Mikroskopie se osvédcila pii prikazu bartonel ve tkanich
pacientl. Nejcastéji jde o mikroskopii vegetaci z endokardu
postizeného IE nebo muze jit o mizni uzlinu v piipadé
nemoci z koci¢tho Skrabnuti (felindzy) nebo patologicky
zménénou tkan v piipadé angiomatickych zmén v pripadé
bacilarni angiomat6zy. Nejvhodnéj$im barvenim je barveni
stifbrem — metoda podle Warthin-Starry [90]. N&kdy lze
bartonely v téchto 1ézich prokdzat i barvenim podle Grama.
Zdokumentovany je i pfipad, kdy bylo G¢inné barveni pod-
le Gimenéze, jeZ se s tispéchem pouZiva na barveni Coxiella
burnetti [91] nebo jinych rickettsii [92] a pomalu rostoucich
bakterii. Toto barveni lze pouZit na barveni bakterii ve tka-
nich, kde se gramnegativni i grampozitivni bakteridlni bun-
ky barvi Cervené a pozadi preparitu zelené. Elektronovou
mikroskopii 1ze vyuzit jen na specializovanych pracovistich
pfi prukazu bartonel ve tkédnich, i kdyZ interpretace vysled-
ku vzhledem k nespecificité vysetfeni bude vzdy problema-
ticka, a slouzit muze jen jako dopliujici vysetfeni [93], nebo
jako metoda pfi analyze bartonelovych struktur, které se
mohou podilet v patogenezi onemocnéni [54]. Immunohi-
stochemické vySetfeni na prikaz bartonel v klinickém ma-
teridlu se rutinné neprovadi a tuto diagnostiku lze provést
pouze na specializovanych pracovistich pomoci vlastnich
diagnostik [94-97,97a].

Kultivace bartonel je redlna, pokud jde o analyzu klinic-
kého materidlu (krev, tkai) hostitelskych zvitat [98] nebo
imunodeficitnich pacientd [99]. Kultivace od imunokompe-
tetnich pacient, jako je tomu napft. v piipadé felindzy, je té-
méf nemoznd kvili nizké senzitivité, a proto v praxi neo-
svédcila. Bartonely patfi k mikroaerofilnim bakteriim, které
maji dlouhou generac¢ni dobu (okolo tfi hodin), na cerstvé
pripravenych kvalitnich krevnich nebo ¢okolddovych aga-
rech vyristaji nejdiive za 10-14 dnd. Nejlépe se osvédcila
metoda, ktera kombinuje lyzu erytrocytd s centrifugaci
uvolnénych bartonel [78]. Jako nejvhodnéjsi krev do agaru
se doporucuje krali¢i krev. Kultivace miiZze byt az do 30 dnd

nebo i delsi. Ke kultivaci bartonel byly navrzené i definova-
né tekuté piady [6,101-103]. Ty se vSak pouZivaji na dia-
gnostiku pouze na specializovanych pracovistich.

Fenotypov4 druhovi identifikace bartonel

Biochemicka identifikace bartonelovych izolati do druhd
pomoci zkumavkovych testi nebo diagnostickych souprav
neni mozna z divodu jejich pomalého ristu, nepropracova-
nosti této metody a neexistence vhodnych diagnostickych
souprav. Identifikace kment 17 bartonelovych druhti pomo-
cf hmotnostni spektrometrie (MALDI-TOF) je v soucasnos-
ti pfislibem pro jejich levnou a reprodukovatelnou identifi-
kaci jako dosud jediné fenotypové metody [104].

Genotypova druhov4 identifikace bartonel

Nejcastéji vyuzivanym strukturdlnim genem pro prikaz
v klinickém materidlu a druhovou identifikaci je u bartonel
citrat-syntetdzovy gen gitA [105,106]. Po amplifikaci se nej-
Castéji provadi restrikéni analyza amplikonu s porovnanim
profilu s profily jednotlivych bartonelovych druht. Dalsi
vyuzivané moznosti jsou napiiklad amplifikace nebo sekve-
nace strukturdlnich gent pro chaperon — groEL [107] a stre-
sovy protein (HtrA) — htrA [108] nebo genu pro syntézu
riboflavinu — ribC [109]. K amplifikaci se v soucasnosti vy-
uziva fada novych metod, ¢asto ve formatu real-time PCR,
Zené Useky [110] specifické pro bartonely, jak popisuje napf.
prace Diaze a kol. [111]. Tento autor navrhuje pro identifi-
kaci ribozomdlni gen ssrA, ktery se vyskytuje u prokaryot
jako druhové specificky a je zodpovédny za konformacni
zmény ribozomu v prubéhu translace.

Typizace bartonel

Typizace bartonel se provadi kvtli konfirmaci pfenosu in-
fekce z rezervodru, naptiklad domdaciho zvifete na pacienta.
K tomuto dcelu se hodi zejména makrorestrikéni analyza
DNA pomoci pulzni elektroforézy, restrikéni analyza 16S
rozlisujici dva typy (I, II) kmenG B. henselae a multilokuso-
vé sekvencni analyza (MLST), kterd zatazuje klinické kme-
ny bartonel do sekvenénich typt (ST) na zékladé sekvence
7 metabolickych gent [112,113].

Sérologické vySetfeni

Sérologické vysetfeni je kvili potizim pfi pfimém prika-
zu bartonel kultivaci a nékdy obtiZznou dostupnosti amplifi-
kac¢ni diagnostiky jednou z nosnych metod diagnostiky bar-
tonelovych infekci. Jednoznacné nejvétsi vyznam md pfi
diagnostice bartonelovych IE, které tvori ¢ast endokarditid,
u nichz se piivodce nepodaii prokazat pomoci tradi¢ni bak-
teriologické kultivace. Tito pacienti maji obvykle vysoké
titry specifickych bartonelovych IgG protilatek. Nejroz-
Sifenéjsi metodou pro prikaz IgM a IgG protildtek je
nepfimd immunofluorescenéni metoda IFA [114] s celo-
bunéénym antigenem B. henselae a B. quintana, ktera vSak
nerozliSuje infekce jednotlivymi pivodci a nékdy mutze rea-
govat i s antigeny jinych gramnegativnich bakterii, napf.
coxiel [115]. Stanoveni specifickych IgM a IgG pomoci
vlastnich ELISA souprav vSak neposkytuje proti IFA vyho-
dy [116]. ZkuSenosti se sérologickou diagnostikou infekef ji-
nych, nez téch zplsobenych B. henselae a B. quintana, jsou
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pouze omezené. Na specializovanych pracovistich lze pro-
vadet vysetfeni pomoci Western-blotu s pouZitim vlastnich
antigend, které prokazuji protildtky specifické proti jednot-
livym bartonelovym antigenim [86].

Citlivost bartonel k antibiotikiim a 1é€ba infekci

Stanoveni citlivosti k antibiotikiim u bartonel nelze kvili
dlouhé kultivaci a ndroénym podminkdm testovat standardi-
zovanym postupem, proto se vysledky mohou lisit [117,118].
Tticet jedna kment bartonel, z nichz 21 bylo B. henselae,
jez byly testovany na ¢okolddovém agaru v 5% CO, atmo-
sféfe po dobu 5 dn, byly citlivé k témto antibiotiktim: telit-
romycin, makrolidy, doxycyklin a rifampicin. V této studii
se gentamicin uvadi jako nejméné Gc¢inny, mohlo to byt vSak
zpusobené vySetifovanymi kmeny, protoZe v jinych studiich
se uvddi jako jediné baktericidni antibiotikum [119]. Gen-
tamicin je i tak d¢inny pouze na extracelularni bartonelové
bunky, a proto se jej doporucuje pouzivat v kombinaci s ji-
nym antibiotikem [37]. Ke stanoveni citlivosti k antibioti-
kdm a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC mg/1) 1ze pou-
zit E-test (AB Biodisk, Sweden) [118,120,121]. Chinolony
jsou vhodné hlavné z divodu moznosti dosahnout dostatec-
né koncentrace uvnitf hostitelskych bunék. Pfi testovani cit-
livosti in-vitro se vSak zjistila heterogenni citlivost bartonel
s lepsi citlivosti k ciprofloxacinu nez ofloxacinu, kvili pfi-
rozené mutaci bartonel v genu gyrA [122]. Néktefi autofi
nedoporucuji fluorochinolony na 1é¢bu bartonelovych in-
fekci, protoze druhd mutace, kterd se s vysokou pravdépo-
dobnosti vyskytne, zptsobi jejich rezistenci. Analyza kme-
nd B. henselae z kocek a ¢lovéka prokdzala jejich citlivost
k minocyklinu a makrolidam [121]. Jeden z pacientd (31 let)
po prenosu horecnaté infekce B. henselae zptisobené klisté-
tem nereagoval na 1écbu amoxicilinem, doxycyklinem
a ceftriaxonem [81]. Pacient po dvou tydnech asymptoma-
tické periody, kdy byl bakteriemicky, byl vylécen az dvou-
tydennim poddavanim ceftriaxonu a gentamicinu a poté
uzivanim ciprofloxacinu po dobu 4 tydni. Druhy pacient
(30 let) trpél relapsy horeCky i po pteléceni tetracyklinem,
ndsledné chloramfenikolem a potom doxycyklinem.

V naprosté vétsiné pripadu, kdy je potieba 1é¢it bartone-
lové infekce, se z divodu nestandardnosti stanoveni citlivos-
ti k antibiotiktim a ¢asté nemoznosti kultivovat bartonelovy
kmen nasazuji antibiotika empiricky. Snad s vyjimkou ne-
moci z koci¢iho Skrabnutf (felin6zy) a imunokompetentniho
pacienta, kdy jde o tzv. self-limited disease, tzn. nemoc kon-
¢ici bez 1é¢by vétsinou do 2—4 mésici [80], je nutné ostatni
bartonelové infekce 1€Cit antibiotiky, obvykle soucasné se
symptomatickou 1é¢bou pacienta. Délka antibiotické 1écby
je kvili dlouhé generacni dobé bakterii delsi, neZ ji zname
u béZnych bakteridlnich infekci. U nekomplikovanych in-
fekci a imunokompetetnich pacienti se obecné doporucuje
1é¢it nejméné 2-3 tydny [74]. Komplikované infekce, endo-
karditidy a/nebo pacienty s imunodeficitem se doporucuje
1é¢it dlouhodobé [74]. Vétsinou jde o nékolikamésicni tera-
pii antibiotiky a délka 1é¢by se fidi klinickou symptomalo-
gii, stavem pacienta, pripadné titrem IgG protilatek, ktery
pri uUspésné terapii vétSinou rychle klesd. Koehler [123]
a Slater [79] popsali selhdni terapie isoxazolylpeniciliny
(dikloxacilin, nafcilin). RovnéZz uvadéji, Ze pacienti s horec-
kou, bakteriémii, bacilarni angiomatézou a peliosis hepatis

Vv v

s bartonelovou etiologii byli uspésné 1éceni betalaktamy, ja-
ko je penicilin G a aminopeniciliny, cefalosporiny, erytro-
mycinem, tetracyklinem, ciprofloxacinem, rifampicinem
a isoniazidem. U¢innost 1é¢by je t&7ké posoudit zejména
u imunokompetentnich pacientd vzhledem k tomu, Ze schéa-
z{ informace o tom, jak probihaji bartonelové infekce s 1é¢-
bou a bez 1écby [119]. Nejkomplexnéjsi préci o terapii bar-
tonelovych infekci, kterd shrnuje vysledky vétSiny
publikovanych studii, poddva Rolain a kol. v roce 2004 [74].

Studie byla podpofena MZ-CR-RVO, FN v Motole
00064203.
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Anisako6za - malo znama parazitarni zoonoza
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SOUHRN
Bardon J., Harna J., Pija¢ek M.: Anisakéza — malo zndma parazitdrni zoonéza
Paraziti z ¢eledi Anisakidae jsou ptivodci parazitarnich alimentarnich zoonéz vznikajicich po konzumaci nedostate¢né tepelné opra-
covanych mofskych ryb. Toto onemocnéni ¢lovéka je hlaseno zejména z Japonska, ptipadné dalsich statti, kde je konzumace syrovych
a tepelné neopracovanych ryb tradi¢ni. Predkladané struéné sdéleni popisuje nalez larev parazita rodu Pseudoterranova z &eledi
Anisakidae v erstvé chlazené rybé moisky das (Lophius piscatorius) zakoupené v trzni siti CR.

Klicova slova: zoonéza, parazitéza, moisky das, Pseudoterranova spp.

SUMMARY

Bardon J., Harna J., Pijacek M.: Anisakiasis — a littleknown parasitic zoonosis

Parasites of the family Anisakidae cause enteric parasitic zoonoses developing after consumption of inadequately cooked marine fish.
Cases of such diseases are reported mainly from Japan or other countries where raw or uncooked fish are traditionally consumed. The
presented short communication briefly reports detection of larvae of Pseudoterranova spp., parasites of the family Anisakidae, in
a fresh chilled angler-fish (Lophius piscatorius) bought at a retail store in the Czech Republic.
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Klin mikrobiol inf Iék 2013;19(2):45-47

Adresa: doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA, Statni veterinarni ustav Olomouc, Jakoubka ze Stiibra 1, 779 00 Olomouc,

e-mail: jbardon@svuol.cz

Doslo do redakce: 29. 1. 2013
Piijato k tisku: 6. 6. 2013

Uvod

Infekéni onemocnéni pfenosnd ze zvitat na clovéka (zoo-
nézy) znamenaji i ve 21. stoleti zdvazny medicinsky pro-
blém. Predstavy o tom, Ze pomoci chemoterapeutik, vakci-
nacnich a eradika¢nich programu se jich lidstvo zbavi, nebo
je vyrazné potlaci, se nenaplnily. Naopak nové se objevujici
zoondzy, spole¢né s nartistem rezistence bakterii ¢i parazitd
k antibiotiktim a antiparazitikiim v globalizovaném prostie-
di, jsou vyznamnou hrozbou pro zdravi lidi i zvifat. V sou-
Casné dobé je evidovano cca 300 puvodcl parazitirnich
zoondz, z toho predstavuji vétsi ¢ast helminti [1].

Zavazna parazitarni onemocnéni prfenosnd z ryb na ¢lové-
ka maji spise ptivod v subtropickych a tropickych oblastech,
kde pfedstavuje nemaly medicinsky problém. Vyskyt nékte-
rych exotickych parazitt viak piichazi v dvahu i v Ceské re-
publice vzhledem k dovozu motskych ryb, ptipadné tzv. da-
ri mofe, jejichZ obliba stdle vzrustd. Rizikova je zejména
konzumace téchto produktt bez predchézejici tepelné dpra-
vy, ohroZeni jsou pochopitelné také cestovatelé do exotic-
kych oblasti. K castym parazitézam sladkovodnich i moft-
skych ryb patii nematodézy. V rybach parazituji jak hlistice,
tak larvalni stadia téchto parazitl, jejichZ vyvojovy cyklus

je znacné slozity a probiha za tcasti mezihostitelt. K vy-
znamnym puvodcim parazitdrnich zoondz z tiidy Nema-
toda patii piisluSnici Celedi Anisakidae, zejména rody
Anisakis a Pseudoterranova. Uvedené rody se vyskytuji
v motskych rybach a vyvoldvaji onemocnéni ¢lovéka spo-
le¢né oznacované jako anisakdza (také anisakiéza ¢i anisa-
kiaza) [2,3].

Toto onemocnéni bylo poprvé popsdno v roce 1960.
Kazdy rok je hlaseno po celém svété priblizné 50 000 pii-
padii z toho vice nez 90 % z Japonska, dile ze Spanélska,
Nizozemi, Némecka, Francie, Itdlie a USA, vétSinou v za-
vislosti na stravovacich zvyklostech obyvatel pti konzumaci
ryb bez odpovidajici tepelné tGpravy. Larvy paraziti (Cesky
oznaCované rovnéz jako tzv. ,sledovy cerv®) vyvolavaji
u Cloveka infekce zaZivaciho traktu, piipadné dalSich orga-
nd. Pacienti si stézuji na akutni bolesti bficha, nechutenstvi,
projevuje se u nich nauzea a zvraceni, pfipadné ascites.
Symptomy imituji kliniku Zalude¢niho viedu, apenditicidu
nebo peritonitidu. Anisak6za miZe vyvolat u postiZzenych
konzumentt alergické reakce od lehkych urtikarii a angioe-
dému az po zivot ohrozujici anafylakticky Sok. Terapie to-
hoto parazitarniho onemocnéni spociva zejména v endosko-
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pickém odstranéni Zivych larev. Efektivita farmakoterapie
(albendazol, ivermectin) nebyla v praxi jednoznacné potvr-
zena. Prevence spocivd ve vybéru konzumace dobfte tepelné
opracovanych ryb a pokrmt z darti mofe, ptipadné pozor-
nému prohlédnuti konzumovanych soust, kde jsou piipadni
Cervi viditelni pouhym okem. Rizikové jsou zejména narod-
ni speciality obsahujici syrové, nedostate¢né tepelné opra-
cované nebo marinované ryby typu japonskych sushi, sahi-
mi, ikasashi, danské solené ¢i uzené herinky, havajské
lomi-lomi nebo latinskoamerické ceviche [2,3].

Obr. 1
Larvy Pseudoterranova spp. v dutiné télni morského dasa
(Foto dr. Pijacek)

Obr. 2
Larvy Pseudoterranova spp. po preparaci
(Foto dr. Pijacek)

" . -

| TR |

Popis piipadu

V prosinci 2012 dorucil do Narodni referencni laboratote
pro parazity ve Stitnim veterinarnim tstavu Olomouc (SVU
Olomouc) spotiebitel cca 300 gramt ryby moiského dasa
(Lophius piscatorius) s Zadosti o potvrzeni vyskytu a iden-
tifikaci paraziti ve vzorku. V anamnéze k vysetieni uvedl,
Ze zakoupil v trznf siti chlazeného motského dasa, kterého
ndsledné doma upravil jako steak. Vzhledem k tomu, Ze pre-
feruje kulindfskou dpravu rare/medium, rybu dokonale ne-
propekl. Pfi ndsledné konzumaci ryby zaznamenal na fezu
dvé Zivé, pohybujici se larvy velikosti cca 3—4 cm. VSe za-
balil a doru¢il nasledn& k vySetfeni do laboratofe na SVU
Olomouc.

V laboratofi byl vzorek dikladné prohlédnut a na povaz-
kach svaloviny dutiny télni ryby byly lokalizovany dvé lar-
vy. Po preparaci byly larvy prohlédnuty stereomikroskopem
Nikon SMZ 1500 se zaméfenim na vné&jsi morfologické
znaky. Vzhledem k velikosti larev 3,8 a 3,6 cm, ale zejména
k jejich ptvodu (mofsky das), bylo vysloveno podezieni na
invazi larev z Celedi Anisakidae. Po provedené fotodoku-
mentaci (viz obr. I a 2), byly larvy odeslany do Evropské re-
feren¢ni laboratofe pro parazity na Instituto Superiore di
Sanita v Rimé& s Zadosti o konfirmaci nalezu molekuldrng
genetickym testem. Evropskd referencni laboratof potvrdila
metodou PCR-RFLP v doru¢eném materidlu zoonotického
parazita Pseudoterranova spp. z ¢eledi Anisakidae.

Spotfebitel byl informovan o vysledku Setfeni a vzhledem
k zoonotickému potencidlu parazita byla mu doporucena
konzultace dal§iho postupu na spadovém infekénim oddéle-
ni. Domnivdme se, Ze se jednd o prvni popis ndlezu zoono-
tického parazita Pseudoterranova spp. u ryby v trzni siti
v CR.

Diskuze a zaver

Vzhledem k tomu, Ze Ceské republika je ve vnitrozemi
a konzumace motskych ryb, zejména syrovych, zde nema
tradici, jsou pfipady alimentdrnich parazitéz ¢lovéka ptivo-
dem z moftskych zivocicht velmi vzacné. Lze se domnivat,
Zze i v pripadé klinickych pfiznakd onemocnéni Clovéka
s negativni cestovatelskou anamnézou by na zoondézu, typu
anisakdzy, pomyslel asi mdlokdo. Kromé Japonska, kde se
vzhledem ke stravovacim navyktm tato zoondza vyskytuje
relativné Casto, popisuji klinické pfipady napf. francouzsti
autofi. VétSina nemocnych si stéZovala na akutni pfiznaky,
které se objevily béhem 12 hodin po konzumaci motskych
produktt. Jednalo se zejména o bolesti v epigastriu, pfipad-
né difuzni bolesti bficha. Larvy byly pfichyceny k Zaludec-
ni sliznici, makroskopicky byla pfi gastroskopii patrnd z4-
nétliva reakce (erytém, edém), piipadné ulcerace v okoli
uchyceni larvy. Diagnostika pomoci gastroskopie umoznila
zarovein odstranéni larev. U chronickych infekci udavali ne-
mocni nespecifické potiZe s bolestmi bficha, které trvaly od
nékolika tydnt do nékolika mésict. Tyto piipady byly Casto
chybné diagnostikovany jako jind stievni onemocnéni. Lze
vyuzit i sérologickou diagnostiku [4]. Ugenti a kol. popisu-
ji tfi pripady infekei v Itdlii. Jednalo se o Zeny, které byly
hospitalizovany pro intenzivni bolest v epigastriu a zvrace-
ni, které ndsledovalo po poZiti syrové ryby. Pacientky pod-
stoupily béhem nékolika hodin gastroskopii. Ve vSech pfi-
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padech byl Cerv ze Zalude¢ni sliznice odstranén sondou po-
moci biopsie. Nasledovalo klinické zlepSeni vSech pacien-
tek. Parazit byl identifikovdn na zdkladé makroskopickych
a mikroskopickych vlastnosti jako Anisakis spp. Ve 2 ptipa-
dech laboratorni testy prokazaly leukocytézu a eozinofilii
za cca 3—4 dny po poziti syrovych ryb [5].

Zajimava kazuistika popisuje prvni zadokumentovany
ptipad anisakézy v Rakousku. Jednalo o 67letého pacienta
muzského pohlavi s Zalude¢nim viedem, ktery uZival inhi-
bitory protonové pumpy. Pii endoskopické kontrole Zaludku
byla ndhodné nalezena larva parazita, ktery byl odstranén
a nésledné identifikovén jako Anisakis spp. Sérologické vy-
Setfeni bylo negativni ani vysledky hematologie nenasvéd-
Covaly pro tuto parazitézu. Pacient Zadné klinické problémy
neudéval. Absenci kliniky i alterace laboratornich testt au-
tofi pficitaji skutecnosti, Ze parazit byl objeven a odstranén
v Casné fazi infekce. Pacient neuvadél Zadné cesty do zahra-
nici, uddval v8ak Castou konzumaci zavinacu [6].

VEtsinu popisovanych piipadd onemocnéni zpusobil
Anisakis spp. Nami popisovany piipad prokdzal ve vySetio-
vané rybé prislusnika rodu Pseudoterranova, ktery se vy-
skytuje u ryb méné Casto a podle Steinhauserové zptsobuje
pouze 3 % onemocnéni [2]. Napf. Skirnisson dokumentuje
dva zajimavé pripady infekce zplsobené zastupcem rodu
Pseudoterranova, a to po konzumaci nedostatecné propece-
ného filetu ze sumcu [7].

Potenciondlni zdroj parazitézy byl v naSem piipadé¢ iden-
tifikovan v Cerstvém, chlazeném moiském dasu (Lophius
piscatorius) z Celedi dasoviti (Lophiidae), ktery patii k nej-
dilezit€j$im z cca 25 druht téchto ryb. V luxusnich restau-
racich je zndm hlavné pod francouzskym jménem ,lotte*
nebo ,,baudroile”. M4 jemné a pevné maso, které se hodi ze-
jména ke smaZeni a duSeni. Patf{ k vybranym delikatesam
a konzumenti ocenluji i fakt, Ze kromé patefe nemd praktic-
ky zZadné kosti [8].

V naSem piipadé se ziejmé jednd o prvni potvrzeny nélez
zoonotického parazita z rodu Pseudoterranova v mase mot-
ské ryby pifmo z trzni sit¢ v CR. Tato kauza doklada vy-
znam fadné tepelné dpravy ryb pied jejich konzumaci spo-
tiebitelem. Maso by mélo byt oSetfeno teplotou nejméné
70 °C, nebo zamrazenim na —20 °C po dobu alespon 72 ho-
din [4]. Popsany piipad podtrhuje zasadni vyznam diklad-

s .

né anamnézy pii feSeni gastrointestindlnich potiZi pacientd
(stravovaci navyky, cestovni anamnéza). Zaroven vsak pfi-
nasi informaci i pro gastroenterology, ktef{ mohou byt pri
gastroskopii konfrontovéni se zcela necekanym nédlezem la-
rev prichycenych na Zaludecni sliznici.
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Toxoplazmoza v gravidité — otazniky z klinické praxe

M. GELENEKY

Klinika infekcnich, tropickych a parazitirnich nemoci, 3. LF UK a NNB Praha

SOUHRN

Geleneky M.: Toxoplazméza v gravidité — otazniky z klinické praxe

Toxoplazmoza ziskana v gravidité je zavaZznym onemocnénim, které muZe vyznamné ovlivnit vyvoj plodu a zptisobit nevratné ¢i tera-
peuticky maélo ovlivnitelné poskozeni novorozence. VEasna a spravna diagnostika nakazy u matky je podstatna pro uréeni prognozy
onemocnéni a nasledného diagnosticko-terapeutického postupu. Uvedena kazuistika v sobé slu¢uje nékolik faktort, se kterymi se v kli-
nické praxi miZzeme setkat a které nam mohou nase diagnostické rozvahy komplikovat. Jednim z nich je existence ziidka se vyskytu-
jiciho jevu reinfekce — jeho mozny vliv na prenatalni screening v téhotenstvi i jiné interpretace takového nalezu. Dalsim problémem je
pak vyhodnoceni ptivodu sonograficky verifikované fetopatie ve vztahu k toxoplazmové etiologii a volba dalsiho postupu, ktery by mél
v takové situaci nasledovat. Nakonec se text dotyka i vybéru poporodnich vysetieni, ktera by méla byt volena tak, aby dostate¢né pii-
spéla k rozhodovani o zahajeni postnatalni terapie novorozence.

Klicova slova: toxoplazméza v gravidité, kongenitalni toxoplazméza, reinfelkce, fetopatie, vysetieni novorozence

SUMMARY

Geleneky M.: Toxoplasmosis in pregnancy - questions in clinical practice

Toxoplasmosis acquired during pregnancy is a serious disease that may significantly affect fetal development and cause irreversible or
therapeutically hardly influenced damage to the newborn. Early and correct diagnosis of the disease in the mother is essential for de-
termining prognosis and further diagnostic and therapeutic procedures. The case study combines a number of factors to be encoun-
tered in clinical practice which may complicate diagnostic considerations. One of them is the existence of a rare phenomenon of re-
infection - its possible effects on prenatal screening and other interpretations of such findings. Another problem is the evaluation of
the origin of sonographically confirmed fetopathy in relation to Toxoplasma etiology and the choice of next steps that should follow
in this situation. Finally, the text discusses the selection of postnatal examinations so that they sufficiently contribute to decision-ma-
king about the newborn’s treatment initiation.

Keywords: toxoplasmosis in pregnancy, congenital toxoplasmosis, reinfection, fetopathy, examination of the new-
born
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Uvod

Toxoplazméza ohrozuje cca 0,5 % gravidnich Zen v CR
[1]. ZkuSenosti z okolnich zemi, kde je dlouhodobé zaveden
povinny prenatalni screening toxoplazmdzy, ukazuji, jak vy-
znamné lze ovlivnit prevalenci kongenitdlni toxoplazmézy
pti v€asné diagnostice ndkazy u gravidnich Zen [2]. Kon-
genitdlni toxoplazmoza je jednou z méla intrauterinnich in-
fekcei, kterou mizeme jiz prenatdlné terapeuticky ovlivnit,
a to jednak preventivné — redukci moznosti transplacentar-
niho pfenosu ndkazy, a jednak i kauzalné — v ptipadé verifi-
kované fetdlni ndkazy [3]. Mezi zdkladni diagnostické me-
tody patii: sérologie (celkové protilatky i jednotlivé tiidy
specifickych Ig), PCR DNA Toxoplasma gondii (T.g.), po-
kus na zvifeti a zobrazovaci metody (sonografie, pripadné
MRI). Vysetfovanym materidlem je pak nejcastéji periferni

krev, plodovd voda a likvor [4]. Zakladnimi antiinfektivy
jsou pyrimethamin, sulfadiazin, sulfadoxin a spiramycin
v riznych schématech [5].

Kazuistika

Pacientka 41 let, po nékolikaletém usili oté¢hotnéla cestou
IVF, prvni gravidita. Sama pracuje jako zdravotni sestra,
otec ditéte je 1ékar. Pacientka byla zdrdva, bez jakychkoliv
obtiZi ¢i pifiznakd, které by bylo mozno dédt do souvislosti
s toxoplazmézou (uzlinovy syndrom, subfebrilie, tnava...).
Ve 20 letech byla v rdmci vySetfovani pro akutni uzlinovy
syndrom nabirdna i na toxoplazmézu, byly prokazany proti-
latky tiidy IgM a IgG. Nasledné byla prelécena antibiotiky
a poté nékolik let sledovana. Posledni odbéry vykazovaly
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obraz anamnestickych titri. Po otéhotnéni byla i pies vyse
uvedenou anamnézu znovu vySetfena s tim, Ze ,,Clovék ni-
kdy nevi“. Prvni vysledky pifekvapivé ukazuji pozitivitu
vSech akutnich markerd infekce a obratem je provedena
konfirmace v Narodni referen¢ni laboratofi pro toxoplasmo-
zu v Praze (NRL), kde je nédlez potvrzen véetné nizké avidi-
ty IgG (viz tabulka I). V této fazi jsem byla gynekolozkou
kontaktovana se zadosti o vyjadfeni k nastalé situaci. Byl
proveden kontrolni odbér, preventivné nasazen spiramycin
(v davkovani 3MIU 1 tableta po 8 hodindch) a doporuceny
Castejsi sonografické kontroly plodu. Riziko fetdlni infekce
bylo stanoveno na méné nez 5 % vzhledem k piedpoklada-
né dobé ndkazy kolem otéhotnéni. Byla navrZena prenatdlni
diagnostika ve smyslu amniocentézy, se kterou pacientka
souhlasila. Dalsi pribéh t€hotenstvi az do odbéru plodové
vody v 18. tt byl bez komplikaci, dle sonografie beze
znamek jakékoliv patologie, pacientka byla sledovana ve
zkuSeném centru klinické genetiky a fetdlni mediciny.
Kontrolni sonografie v 20. tt vSak ukazuje hrani¢ni poly-
hydramnion a pfitomnou hyperechogenitu stiev, kterd muze
byt pfiznakem fetopatie infekéniho i neinfekéniho ptivodu.
V ramci diferencidlni diagnostiky bylo provedeno vysetfeni
na CMYV, parvovirus B19 a cystickou fibrézu, plodovd voda
se také pouzila na podrobnéjsi genetické testy. VSe bylo
hodnoceno jako negativni.

Vysledky prenatilniho vySetfeni pro susp. fetopatii — sou-

hrn :

* PCR DNA T.g. z plodové vody: negativni, protildtky ne-
délany pro nedostatek materidlu.

* Sérologie (krev): Parvovirus B19, CMV — séronegativni.

» Cysticka fibréza z plodové vody negativni.

» Karyotyp bez odchylek.

Ve shodé s dispenzarizujicim genetikem jsem pacientce
doporucila vyckat na kontrolni sonografické vysetfeni s od-
stupem 2 tydnt beze zmény terapeutického schématu.
Kontroln{ ultrazvukové vysetieni jiZ neprokazalo zadny pa-
tologicky nélez, bylo pfiméfené mnozstvi plodové vody
a hyperechogenita stiev nebyla pfitomna. T€hotenstvi po-
kracovalo az do porodu jiz bez komplikaci. Porod byl v ter-
minu, pro akutni asfyxii feSen operativné, komplikovan po-
porodnim krvdcenim rodi¢ky. Béhem pobytu v porodnici
byla provedena klinickd vySetfeni ditéte (ultrazvuk mozku
a ocni vySetfeni), kterd byla bez patologického ndlezu.
Doporucovany byl také odbér na PCR DNA T.g. a kompa-
rativni WB IgG matka/ditg, ani jedno vySetieni v§ak nebylo
provedeno. OsSetfujici l1€kafi (pediatii) ani spadovi labora-
torni diagnostici k nim neshledali divod, a tak byla prove-
dena jen zakladni sérologie novorozence s nize uvedenymi
vysledky.

Vysledky poporodnich vySetfeni novorozence ve spadu —

souhrn:

» Sérologie toxoplazmézy dité: IgG 3,25 IP pozitivni, IgA
1,095 IP hrani¢ni, IgM 0,595 IP negativni.

» Klinicka vysetfeni ditéte: ocni pozadi a ultrazvuk moz-
ku — vSe v normé, beze zndmek kongenitdlni toxoplazmo-

zy.

Vzhledem ke zdravotnickému vzdélani rodi¢i vysledek
sérologického vySetfeni (zejména piitomnost IgA protild-
tek) zpusobil velké obavy o zdravi ditéte. Po dohodé se
mnou byla matka i s tydennim novorozencem obratem vy-
Setfena na nasi klinice (300 km od mista bydlisté). VSechna
vySetieni (komparativni WB IgG i PCR DNA T.g. z peri-
ferni krve ditéte) byla bez jakychkoliv zndmek vrozené
ndkazy. Komparativni WB IgG byl opakovan s mési¢nim
odstupem. Vysledek ani tentokrat nepotvrdil kongenitdlni
ndkazu novorozence. Doslo k poklesu IgG i KFR, akutni
protilatky IgM a IgA byly i v niZ§im fedéni opakované ne-
gativni, profil neprokdzal odliSnosti IgG u matky od novo-
rozeneckych (viz tabulka 2). V soucasnosti je dité 6 mésict
staré. V planu je jeSté kontrolni sérologie k definitivnhimu
vylouceni vrozené ndkazy. Postnatdlni terapie nebyla indi-
kovéana. Dité vyborné prospivd a nevykazuje jakékoliv od-
chylky od fyziologického stavu.

Otazniky z praxe — interpretace nalezti z uvedené ka-
zuistiky

Jednalo se skute€né€ o reinfekci?

Riziko reinfekce antigenné odliSnym kmenem T.g. ¢i v si-
tuaci, kdy hladina anamnestickych protilatek klesla pod
mez protektivity, je sice zndmo [6], ale v klinické praxi je
povaZovano za necetné [7]. U nas{ pacientky se jednalo zfej-
mé o vymizen{ ochrannych titrd a ,,ignorovani anamnestic-
kého udaje o infekci prodélané v minulosti se v této souvis-
losti jevi jako piinosné. K diskuzi je spiSe riziko reinfekce
antigenné odliSnym kmenem T.g. a jeho zohlednéni v pre-
natdlnim screeningu. P¥ilisné zviditeliiovani této skutecnos-
ti by — domnivam se — spiSe vedlo k dal§imu stresovani gra-
vidnich pacientek. Diskutovat v§ak muzeme o opakovani
vySetieni u Zen rizikovych s anamnestickymi protilatkami
(napf. cestovatelky pobyvajici ¢ast gravidity na jiném konti-
nenté, Zeny pracujici béhem téhotenstvi v izkém kontaktu
s rizikovymi zvifaty — pracovnice zoologickych zahrad, ve-
terindrnich center, jatek apod.). Vzhledem k neobvyklosti
ndlezu jsem u na$i pacientky zvazovala i dalS$i moZnosti vy-
svétleni tohoto jevu — validitu anamnestickych dat (pacient-
ka dokladovala vysledky 1€karskych zprav) i moZnou zamé-
nu vzorkt, kterd se ale nepotvrdila. Konfirmace je v tomto
pripadé dilezitym verifikaénim meznikem [8]. V dvahu by
se méla vzit i moznost nespecifické pozitivity akutnich mar-
kerd, v nasem pfipadé byl ndlez ale vyrazny (pozitivita IgM,
IgA, vysoky titr celkovych protilatek a nizkoavidni IgG)
a tuto variantu jsem tedy nezvaZovala. Reinfekci v naSem
pripadé€ povazuji za velmi pravdépodobné vysvétleni celé si-
tuace.

Jak postupovat v pifipad€ patologického sonografického
nélezu u plodu? Jak urcit souvislost s toxoplazmézou?

Toxoplazmova fetopatie ma velmi Sirokou $kdlu podob
a da se fici, Ze vyloucit nelze snad Zadny symptom odraZe-
jici mozné poskozeni vyvoje plodu. Jeji konkrétni podoba je
ale vzdy vadzana na obdobi, kdy k pfenosu infekce na plod
doslo. V tomto pfipadé by se tedy mélo jednat spiSe o em-
bryopatii (zdsah v prvnim trimestru) a ocekdvali bychom
ponékud jiny obraz, zejména tézZké vyvojové vady a terato-
genni malformace mozku, smyslovych orgdnd, srdce apod.
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Dulezitym voditkem je také vysledek prenatalni diagnosti-
ky, pokud je déldna, a samozfejmosti je konzultace se sono-
grafistou, ktery fetopatii popsal. Ke kazdému takovému na-
lezu je nutno pfistupovat velmi zodpovédné. V piipadé
pravdépodobnosti toxoplazmové etiologie je potfeba zvazit
zménu prenatalni terapie z preventivni (spiramycin) na kau-
zalni (pyrimethamin + sulfadiazin) [9]. Je nutno se vyjadrit
i k pripadnému pieruseni téhotenstvi (prognéza ndkazy
z prvniho trimestru by byla vdZnd). Na druhou stranu i so-
nografie ma své nespecifické nalezy a toto byl zfejmé jeden
z nich, odrazejici spiSe vyvojovy proces Ci artefakt nez pa-
tologii v oblasti stiev.

Kterd vySetfenf by méla byt provedena u novorozenci
v riziku kongenitilni toxoplazmézy a pro¢?

Kongenitalni toxoplazméza je jedno z mala infekénich
onemocnéni, u kterych lze kauzdlni postnatilni terapii

v mnohych pifipadech vyznamné ovlivnit prognézu one-
mocnéni [5]. Jeji indikace ale vychazi pfedevsim z dusled-
né diagnostiky onemocnéni u novorozence. Mezi doporuce-
nd poporodni vySetfeni patifi: komparativni WB IgG
matka/dité k posouzeni pfitomnosti a ptivodu protilatek (od-
liseni matefskych a novorozeneckych protilatek), PCR
DNA T.g. z periferni krve novorozence jako piimy prikaz
parazitarniho agens a klinicka vySetien{ ditéte (ocni pozadi,
ultrazvuk mozku, pfipadné i neurologické vySetieni —
vSechna se zaméfenim na symptomy piipadné ndkazy).
Vysetteni se dle konkrétni situace opakuji (klinickd), u sé-
rologickych je pak kontrolni odbér nutnou rutinou (riziko
opozdéné tvorby protilatek, moznost atypické dynamiky)
[10]. V piipadé nasi pacientky doslo k odbéru jen zdkladni
sérologie novorozence z periferni krve. Jak ale interpretovat
pritomné protildtky? Jak je moZno timto vySetfenim odliSit
pavod matefskych a novorozeneckych IgG? Jiz nizkd hladi-

Tabulka 1

Vyvoj sérologie toxoplazmézy u matky. Vysledky stanoveni podtfid specifickych protilatek jsou uvedeny v indexech
pozitivity (IP), které se pocitaji jako pomér absorbance vySetfovaného séra k absorbanci hrani¢niho (cut-off) séra.

Protilatky 1gG, IgA, IgM v IP — cut off 0,9.

KFR IeG IgM IgA Avidita IgG PCR DNA T.g.
r. 1991 + +
r. 1993 1:32 + -
8. tt (r. 2012, ve spadu) 5,21 2,96 2,37 0,13 nizka negativni
8. tt konfirmace
NRL Praha 1:512 3.8 2,7 2,1 0,07 nizka
11. tt NRL 1:1024 39 2,8 1,9 0,11 nizkd
18. tt AMC VP-negativni
po porodu 1:64 3,17 0,68 0,53
1 mésic po porodu 1:64 2,91 0,60 0,52

Vysvétlivky: NRL — Ndrodnf{ referen¢ni laboratof pro toxoplazmézu Praha, AMC — amniocentéza, VP — voda plodova, tt — tyden tého-

tenstvi

Tabulka 2

Vyvoj poporodnich sérologii a PCR DNA T.g. u ditéte. IgM, IgA hodnocena v IP, cut off 0,9.
Oboje vySetfeno i v nizSim fedéni 1 : 20 s negativnim vysledkem.

WB IgG/komparace

KFR IgG s matefskymi IgG IgM IgA PCR DNA T.g.
Krev po porodu ve spadu 3,25 0,595 negativni 1,095 hrani¢ni
Krev tyden po porodu: 1:32 2,53 slabé pozitivni/ 0,1 negativni 0,23 negativni
NRL /plnd shoda 1 v niz§im fedéni 1 v niZ8im fedén{
Krev tyden po porodu:
KM FNHK negativni
Krev v 5 tydnech 1:16 2,23 slabé pozitivni/ 0,18 negativni 0,09 negativni

veéku ditéte: NRL

[ys

/plnd shoda i v niz§im fedéni

i v niz$im fedéni

Vysvétlivky: NRL — Ndrodnf{ referen¢ni laboratof pro toxoplazmézu Praha, KM FNHK - Klinika mikrobiologie Fakultni nemocnice

Hradec Kralové
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na IgA protilatek miZe byt znamkou kongenitdlni ndkazy,
na druhou stranu ji vZdy musime posuzovat v kontextu
ostatnich vysSetfeni a je potfeba pocitat i s moZnosti faleSné
pozitivity — jak si poradit s timto faktem? Pro¢ nebyl prove-
den ptimy prikaz agens (PCR DNA T.g.), ktery je celosvé-
tové povazovan za jeden z pilift diagnostiky infekce u no-
vorozencl [11] — je mozno ho snad nahradit prikazem
nepiimym? Domnivam se, Ze nikoliv. Na zdkladé vysledku
poporodnich vysetfeni je rozhodovano o zahdjeni postnatal-
ni terapie, kterd by méla byt nasazena co nejdiive a pouze
»prosta” sérologie nam k tomu pfili§ nepomiize. Vzhledem
k faktu, Ze v naSem pripadé konfirmaci nebyla hrani¢ni po-
zitivita IgA potvrzena, jednalo se s nejvétsi pravdépodob-
nosti o faleSnou pozitivitu, kterd byla pfi vySetfovani novo-
rozence vice nez zavadéjici a obtizn€ hodnotitelnd.

Kdy je kongenitalni toxoplazméza u ditéte definitivng vy-
loucena?

Definitivni vylouceni vrozené ndkazy nastava az v pfipa-
dé plné séronegativity, zhruba kolem 9.—12. mésice véku di-
téte. V praxi se ale potvrzuje, Ze tento zavér lze s vysokou
pravdépodobnosti udélat jiz diive a jako nejdilezitéjsi fak-
tory jsou uvadény: negativita PCR DNA T.g. v perifern{ kr-
vi novorozence [11], opakovand shoda v komparativnimWB
IgG u matky a ditéte, dynamika protilatek ve smyslu pokle-
su hladin zejména celkovych titrii a IgG v kontrolnich od-
bérech, nevytvofeni protildtek akutni faze (IgM, IgA) ani
s nékolikatydennim odstupem od narozeni, normdlni vy-
sledky klinickych vySetfeni novorozence. V nasem piipadé
je tedy kongenitdlni toxoplazméza povazovana za nepravde-
podobnou (splituje vSechna z vyse uvedenych kritérif a k to-
mu piihliZime i k dob¢ ndkazy, a tedy samotnému riziku fe-
talni infekce), a z tohoto diivodu nebyla zahdjena postnataln{
terapie novorozence.

Zavér
* Reinfekce je sice jevem vzdcnym, ale rozhodné by nemél
byt zcela opomijen.

 Pfi hodnocenf jakéhokoliv patologického (ultrazvukového
¢i laboratorniho) ndlezu je vhodné posuzovat vidy vy-
sledky vSech provedenych vySetfeni soucasné, a to v kon-
textu dosavadniho priib&hu onemocnéni. Casto to vyZadu-
je znacnou zkusenost.

 V piipad¢€ nejasnosti je vhodnym feSenim vySetfeni zopa-
kovat ¢i konfirmovat, mnozstvi atypickych laboratornich
nélez( i klinickych pribéhi je vysoké.

* Pokud se klinik rozhodne nerespektovat doporuceni kli-
nického specialisty, mél by mit pro své rozhodnuti dosta-
te¢né argumenty a samoziejmosti by méla byt orientace
v problematice. Komunikaci mezi kliniky pak povaZuji za
nezbytnou nutnost.

Literatura

1. Palicka P, Slabd H, Zitek K. Active control of congenital toxoplasmosis in the po-
pulation. Centr Eur J Publ Hith. 1998;6:265-268.

2. Villena I, Ancelle T, Delmas C, Garcia P, Brezin AP, Thulliez P, Wallon M, King
L, Goulet V. Toxosurv network and National Reference Centre for Toxoplasmosis.
Congenital toxoplasmosis in France in 2007: first results from a national surveil-
lance system. Euro Surveill. 2010;15(25):pii=19600.

3. Thiébaut R, Leproust S, Chéne G, Gilbert R. Effectiveness of prenatal treatment
for congenital toxoplasmosis: a meta-analysis of individual patients' data. Lancet.
2007;369(9556):115-122.

4. Kodym P, Geleneky M. Prevence, diagnostika a lécba toxoplasmézy v gravidité.
Actual Gyn. 2012;4:31-38.

5. Montoya JG, Kovacs JA, Remington JS. Toxoplasma gondii. In: Mandell
GL(eds.), et al. Principles and Practice of Infectious Diseases 6th edition.
Philadelphia: Elsevier Inc.; 2005;3170-3193.

6. Elbez-Rubinstein A, Ajzenberg D, Dardé ML, Cohen R, Dumetre A, Yera H,
Gondon E, Janaud JC, Thulliez P. Congenital toxoplasmosis and reinfection du-
ring pregnancy: case report, strain characterization, experimental model of rein-
fection, and review. J Infect Dis. 2009;199(2):280-285.

7. Valdes V, Legagneur H, Watrin V, Paris L, Hascoét JM. Congenital toxoplasmosis
due to maternal reinfection during pregnancy. Arch Pediatr. 2011;18(7):761-763.

8. Kodym P, Tolarovd V. Navrh standardnich diagnostickych metodik: schéma po-
stupl vySetfovani na toxoplasmézu. Zpravy CEM. 1997;6:27-28.

9. Moncada PA, Montoya JG. Toxoplasmosis in the fetus and newborn: an update
on prevalence, diagnoisis and treatment. Expert Rev Anti Infect Ther 2012;10(7):
815-828.

10. Gras L, et al. Association between prenatal treatment and clinical manifestation of
congenital toxoplasmosis in infancy: A cohort study in 13 European centres. Acta
Paediatrica. 2005(94):1721-1731.

11. Pragil P, Cermdkovi Z, PliSek S. Vyznam dynamiky sérologii a PCR diagnostiky
k pravdépodobnosti vrozené toxoplazmdzy u déti séropozitivnich matek. Cesk
Pediatr. 2010;65(7-8):432-440.

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2013 1

51




PUVODNI PRACE

Vliiv spotreby kolistinu na vyskyt kolistin-rezistentnich bakterii
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SOUHRN
Hanulik V., Suchankova H., Urbanek K., Imwensi P., Htoutou Sedlakova M., Vojtova V., Kolar M.: Vliv spotieby kolistinu na vyskyt
kolistin-rezistentnich bakterii
Cil préce: Kolistin je antibiotikum, které v posledni dobé zaZziva renesanci z ditvodu stoupajici odolnosti bakterialnich patogeni, pie-
devsim u pacientt v intenzivni péci. Cilem prace bylo zjistit vliv spotfeby kolistinu na vyskyt kolistin-rezistentnich bakterii ve Fakultni
nemocnici Olomouc (FNOL).
Metodika: V laboratorni databazi byly retrospektivné vyhledany vechny klinicky vyznamné kolistin-rezistentni bakterialni kmeny izo-
lované v obdobi od roku 2007 do roku 2011. Tyto udaje byly srovnany se spotfebou kolistinu ve stejném obdobi a vysledky byly statis-
ticky zpracovany.
Vysledky: Ve sledovaném obdobi se celkem vyskytlo 6 338 klinicky vyznamnych kolistin-rezistetnich kment (Acinetobacter sp.,
Burkholderia cepacia komplex, Citrobacter sp., Enterobacter sp., Escherichia coli, Klebsiella sp., Morganella morganii, Proteus sp.,
Providencia sp., Pseudomonas sp., Serratia marcescens a Stenotrophomonas maltophilia). Spotieba kolistinu v uvedeném obdobi
vzrostla téméf desetindsobné. S nartstajici spotiebou kolistinu doslo ke sniZeni vyskytu kolistin-rezistentnich kment Pseudomonas
aeruginosa a Acinetobacter sp., naproti tomu ale doglo ke zvy3eni poctu piirozené kolistin-rezistenich kment Burkholderia cepacia
komplex. Alarmujicim zjisténim je zvySeni vyskytu kolistin-rezistentnich kmenti Klebsiella pneumoniae v poslednich letech sledova-
ného obdobi, piedeviim u pacientii v intenzivni péci.
Zavér: Spoletné s nartistem spotfeby kolistinu doslo ve FNOL ke zvy3eni poctu kolistin-rezistentnich izolatd, pfedevsim kment
Burkholderia cepacia komplex, a v posledni dobé doslo k statisticky nevyznamnému, ale alarmujicimu vzestupu kolistin-rezistentnich
kmenti Klebsiella pneumoniae.

Klicova slova: kolistin, spotreba, rezistence, RDDD

SUMMARY
Hanulik V., Suchankova H., Urbanek K., Imwensi P., Htoutou Sedlakova M., Vojtova V., Kolar M.: Effect of colistin consumption and
prevalence of colistin-resistant bacteria
Objective: Recently, there has been a renaissance of the use of the antibiotic colistin resulting from increasing resistance of bacterial
pathogens, particularly in intensive care patients. The study aimed at assessing the impact of colistin consumption on the prevalence
of colistin-resistant bacteria in the University Hospital Olomouc (UHO).
Methods: A laboratory database was retrospectively searched to identify all clinically significant colistin-resistant bacterial strains iso-
lated between 2007 and 2011. These data were compared with colistin consumption over the same period and the results were statisti-
cally processed.
Results: Over the study period, a total of 6 338 clinically significant colistin-resistant strains were detected in the UHO (Acinetobacter
spp., Burkholderia cepacia complex, Citrobacter spp., Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Morganella morganii,
Proteus spp., Providencia spp., Pseudomonas spp., Serratia marcesces and Stenotrophomonas maltophilia). Over the same period, the
consumption of colistin increased nearly 10-fold. With the increasing colistin consumption, the numbers of colistin-resistant strains of
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. decreased over that period of time. By contrast, there was an increase in the rates of
naturally Burkholderia cepacia complex strains naturally resistant to colistin. An alarming finding is that the prevalence of colistin-re-
sistant strains of Klebsiella pneumoniae increased in the last years of the study period, especially in intensive care patients.
Conclusions: In the UHO, higher consumption of colistin was accompanied by increased numbers of colistin-resistant strains. There
was a marked increase of Burkholderia cepacia complex strains and, recently, a statistically insignificant but alarming increase in co-
listin-resistant Klebsiella pneumoniae strains.

Keywords: colistin, consumption, resistance, RDDD
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Uvod

Kolistin je polymyxinové antibiotikum, jehoZ spotieba
v soucasné dobé nardstd. Na zaklad€ spektra G¢inku, zahr-
nujiciho multirezistentni gramnegativni bakterie, a farma-
kologickych vlastnosti je vyuzivan piedevsim pro 1é¢bu no-
zokomidlnich infekci, napriklad infekci dolnich cest
dychacich.

Objev kolistinu se datuje ke konci padesatych let minulé-
ho stoleti, kdy byl nalezen u bakterie Bacillus polymyxa
subsp. colistinus [1]. Skupina polymyxind zahrnuje poly-
myxin A az E, pficemZ v soucasné dobé se v terapii uzivd
pouze polymyxin B (lokdlni pouZziti) a polymyxin E (paren-
terdln{ a inhalac¢ni poddn{). Jeho molekula je relativné velkd
a kladné nabitd. Uinek je zptisoben destabilizaci bakteridl-
ni stény gramnegativnich mikroorganizmu vazbou kolistinu
na zaporné nabité lipopolysacharidové struktury (LPS) bak-
teridlni stény a vytlaCenim kladné nabitych védpenatych
a hofecnatych iontt, které za normalnich okolnosti bakteri-
alni sténu stabilizuji. Bakterie s takto poSkozenou sténou
neni schopna pfeZit a hyne. Mechanizmy rezistence ke ko-
listinu nejsou dostateéné€ znamy. Pfedpokladd se vliv vice
faktorti. Pravdépodobné se jedna o kombinaci sniZeni LPS,
véapenatych a hofecnatych iontli, snizeni mnoZstvi specific-
kych proteint v bakteridln{ sténé a efluxovy mechanizmus.
Jediny zndmy enzym Stépici kolistin byl nalezen u kmene

Bacillus polymyxa subsp. colistinus, ale nebyl zatim popsan
u jinych bakterif [1,2]. V soucasné dobé dochdzi ke snaze
zjistit nové skutecnosti o mechanizmech ucinku polymyxi-
nd a vyhledat nové molekuly s men$imi nezadoucimi Gcin-
ky, vhodné k 1é¢bé pacientt [3].

Kmeny rezistentni ke kolistinu 1ze délit na pfirozené rezi-
stentni a kmeny s rezistenci ziskanou. Mezi pfirozené rezi-
stentni bakterie patfi pfedev§im kmeny Proteus sp., Provi-
dentia sp., Morganella sp., Serratia marcescens a zastupci
Burkholderia cepacia komplex (BCC). Ziskand rezistence
ke kolistinu je u klinicky vyznamnych bakterii popisovdana
predev$im u kment Klebsiella sp., Pseudomonas aerugino-
sa a Stenotrophomonas maltophilia [4].

Kolistin se jiz dlouhou dobu pouZivd u pacientt trpicich
cystickou fibrézou, u nichz se vyskytuji multirezistentni
kmeny Pseudomonas aeruginosa. Nicméné i v bézné klinic-
ké praxi se stdle Castéji setkdvame se situaci, kdy je citlivost
etiologického agens zachovdna pouze ke kolistinu nebo je
kolistin posledni vhodnou volbou k 1é¢bé. Jedna se zejména
o ptipady pozdnich nozokomidlnich pneumonif s etiologic-
kou roli kmenti Pseudomonas aeruginosa se zachovanou cit-
livosti pouze k tc¢inku amikacinu a kolistinu. V téchto pii-
padech se kolistin zda byt stejné G¢inny a bezpecny jako jinad
antibiotika [5,6].

Tabulka 1
Pocet vybranych kolistin rezistentnich kmend v letech 2007 az 2011 zachycenych ve FNOL

2007 2008 2009 2010 2011 trend R p-value
Pseudomonas aeruginosa 11 5 6 2 0 l -0,9 0,072
Acinetobacter sp. 38 17 9 6 1 N -1,0 0,000
Stenotrophomonas maltophilia 42 31 51 83 35 T 0,2 0,689
Burkholderia cepacia komplex 34 86 100 122 114 T 0,9 0,072
Klebsiella pneumoniae 22 22 19 41 97 T 0,7 0,182
Serratia marcescens 128 96 117 93 177 T 0,1 0,841

Vysvétlivky: R — Spearmantiv korelacni koeficient, p-value — hodnota statistické signifikance

Tabulka 2
Pocet vybranych kolistin-rezistentnich kmen( izolovanych z dolnich cest dychacich pacient(l hospitalizovanych
v letech 2007 az 2011 na JIP FNOL

2007 2008 2009 2010 2011 trend R p-value
Pseudomonas aeruginosa 3 1 1 1 0 l -0,9 0,074
Acinetobacter sp. 6 3 1 0 0 N -0,9 0,081
Stenotrophomonas maltophilia 13 6 5 12 1 2 -0,6 0,230
Burkholderia cepacia komplex 3 19 21 38 31 T 0,8 0,109
Klebsiella pneumoniae 3 1 3 6 30 T 0,7 0,182
Serratia marcescens 11 8 7 12 20 T 0,7 0,161

Vysvétlivky: R — Spearmantiv korelacni koeficient, p-value — hodnota statistické signifikance
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Cilem této retrospektivni studie bylo zjistit vliv spotieby
kolistinu na vyskyt kolistin-rezistentnich, klinicky vyznam-
nych patogenti ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL).

Materidl a metody

V pocitacové databazi laboratorniho systému Envis®
LIMS (DS Soft, Olomouc) byly vyhleddny klinicky vy-
znamné kolistin-rezistentni kmeny izolované od pacienti
hospitalizovanych v letech 2007 az 2011 ve FNOL. Za kli-
nicky vyznamné kmeny byly povaZovany tyto: Acineto-
bacter sp., BCC, Citrobacter sp., Enterobacter sp., Esche-
richia coli, Klebsiella sp., Morganella morganii, Proteus sp.,
Providencia sp., Pseudomonas sp., Serratia marcescens
a Stenotrophomonas maltophilia. Aby se omezilo zpracova-
ni duplicitnich vzorkd, byl do studie zahrnut stejny kmen
jednoho pacienta vzdy az po 90 dnech od pfedchozi izola-
ce. Vysledna data byla srovnana s udaji o spotfebé kolistinu
ve FNOL pro stejné obdobi. Rezistence ke kolistinu byla
stanovena standardni dilu¢ni mikrometodou a hodnocena
dle doporuc¢eni EUCAST [7].

Aplikace kolistinu byla hodnocena v uvedeném obdobi na
zdkladé definovanych dennich davek (DDD) podle ATC/
/DDD Kklasifikace [8]. Relativni rocni spotieba antibiotik
(RDDD) byla ur¢ena jako pocet definovanych dennich dé-
vek na 100 oSetfovacich dnd/ltizkodnl podle nésledujiciho
vzorce: RDDDatb = (DDD x 100)/pocet ldzkodnd [9].

Vztah mezi Cetnosti kment rezistentnich ke kolistinu a je-
ho celkovou spotiebou byl analyzovén linedrni regresni ana-
Iyzou pomoci Spearmanovy korelace (R). Statistickd vy-
znamnost byla stanovena pro p < 0,05.

Vysledky

V obdobi od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2011 bylo v Ustavu mi-
krobiologie FNOL zpracovdno 6 543 kolistin-rezistentnich
izoldtl, z nichz 6 338 bylo klinicky vyznamnych.

Spotteba kolistinu vyjadfend v DDD a RDDD zazname-
nala ve FNOL v letech 2007 az 2011 téméf desetindsobny

rist. Vzestupny trend, s vyjimkou roku 2011, mél ve stejném
obdobi i pocet klinicky vyznamnych bakterii rezistentnich
ke kolistinu (graf I). Korelace vyjadfena Spearmanovym
koeficientem je mezi témito tdaji vysoka (R = 0,9) nicmé-
né statisticky pod hranic{ signifikance (p < 0,0719).

Protoze se kolistin ve FNOL pouziva inhalacné predevsim
k 1é¢bé nozokomidlnich pneumonii pacientt hospitalizova-
nych na jednotkich intenzivni péce (JIP), byla provedena
analyza dat téchto pacientd. I v této skupiné byl zazname-
nan vzestupny trend vyskytu kolistin-rezistentnich kmend
(graf 2). TentyZ graf dédle ukazuje pomér pfirozené kolistin-
rezistentnich kmend a kment se ziskanou rezistenci ke ko-
listinu. Z uvedeného vyplyva, Ze pocet kmend se ziskanou
rezistenci rostl ve sledovaném obdobi vice, nez kment pri-
rozené rezistentnich. Vysledky ukazuji pozitivni korelaci
mezi vyskytem kolistin-rezistentnich kmeni a RDDD jak
pro tyto kmeny celkové, tak pro kmeny primarné rezistent-
ni i kmeny s rezistenci ziskanou (R = 0,9; 0,9 a 0,7).
Nicméné v zadném piipadé se nejednalo o statisticky vy-
znamnou korelaci (p = 0,0719; 0,0719 a 0,1615). Podivame-
li se pouze na vyskyt kolistin-rezistentnich patogent v dol-
nich cestich dychacich (endosekret, bronchoalveoldrni
lavdz, sputum) pacientd hospitalizovanych na JIP, je zde si-
tuace téméf totoznd (graf 3). I zde byla prokdzana pozitivni
korelace vyskytu kolistin-rezistentnich kment celkem, kme-
ni primérné rezistentnich a kmend s rezistenci ke kolistinu
ziskanou s RDDD (R =0,7; 0,7 a 0,7), avSak bez statistické
vyznamnosti (p = 0,1615; 0,1615 a 0,1615).

Zajimavym zjisténim je srovnani vyskytu jednotlivych
bakteridlnich patogent. V poctu kolistin-rezistentnich
kment izolovanych v letech 2007 az 2011 ve FNOL doslo
k ndrdstu vyskytu kment BCC, sniZeni poctu kolistin-re-
zistentnich kment Pseudomonas aeruginosa a statisticky
signifikantnimu sniZeni kment Acinetobacter sp. (tabul-
ka 1). Statisticky nevyznamny, nicméné redlny vzestup po-
¢tu kolistin-rezistentnich kment Klebsiella pneumoniae je
ziejmy v letech 2010 a 2011. Kmeny Serratia marcescens

a Stenotrophomonas maltophilia se ve
sledovaném obdobi vyskytovaly pfi-
blizné ve stejném poctu.

Podobné zavéry muzeme formulo-
vat na souboru kolistin-rezistentnich

Graf 1 kment ziskanych z dolnich cest dy-
Spotreba kolistinu a vyskyt kolistin-rezistentnich kmen( ve FNOL . . . .
chacich pacientd hospitalizovanych na
1500 — — 0,40 JIP FNOL (tabulka 2). 1 zde doslo
450 _ mmm potet kolistinrezistentnich kment ’ k snizZen{ kolistin-rezistentnich kment
RDDD 0,365 [ 035 Pseudomonas aeruginosa a Acineto-
1400 — | 030 bacter sp. a vzestupu poctu kment
1350 — ’ BCC a kolistin-rezistentnich kment
2 1300 _ 0,25 Klebsiella pneumoniae, ktery j? opro-
g n  tiroku 2007 desetkrat vySsi. Nicméné
2 1250 — - 0,208 — 020 2  tyto zmé&ny nebyly statisticky vyznam-
% 1900 0.167 L ois 2 né a V}’/sled/ky rvl?ohou byt ovlivnény
J chybou malych cisel.
1150 — 0,142
— 0,10
1100 —
— 0,05 Diskuze

1050 4 0,043 1136 1339 V posledni dobé se stéle Castéji set-
1000 I I I I 0 kdvame s terapeutickym pouZitim ko-
2007 2008 2009 2010 2011 listinu, inhalacné i parenterdlné, coZ
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Graf 2
Pocet kolistin-rezistentnich kmenud na JIP FNOL
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Graf 3
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mize vytvaret pozitivni selekéni tlak na kolistin-rezistentn{
bakterie. Statisticky nevyznamnd korelace mezi spotiebou
kolistinu a vyskytem jednotlivych kolistin-rezistentnich
bakterii ve FNOL je ddna poklesem jejich poctu v roce 2011
a svou roli hraje i skute¢nost, Ze mame k dispozici data pou-
ze za obdobi péti let. Trend vyskytu ale pfesto zastava ros-
touci a je nutné jej sledovat i v ndsledujicich letech. Nartst
poctu ke kolistinu pfirozené rezistentnich kmenti BCC lze
v podminkdch FNOL do jisté miry vysvétlit klondlnim Site-
nim, které bylo popsano v jedné z naSich predchozich praci
[10]. Pokles vyskytu kolistin-rezistentnich kmend Pseudo-
monas aeruginosa a Acinetobacter sp. je ziejmy, ale pricinu
Ize jen téZko najit.

Je tfeba mit na paméti, Ze narist rezistence ke kolistinu se
mize tykat i kment Klebsiella pneumoniae. Z naSich vy-
sledkd sice nevyplyva statisticky signifikantni trend v ristu
poctu téchto kmeni za sledované obdobi, nicméné jejich vy-
skyt se v poslednich letech né€kolikandsobné zvysil v celé
FNOL, a predevsim na jednotkéch intenzivni péce. Protoze
byla Klebsiella pneumoniae v nasi pfedchozi studii shleda-

Vv s o

na jako nejCastéjsi ptivodce pozdnich nemocni¢nich pneu-
monii u pacientd hospitalizovanych na JIP FNOL, nelze tu-
to situaci brat na lehkou vahu [11]. VEtsi vyznam tomuto
sdéleni pfinasi i prace Capone et al. ve které je popsdna az
36% rezistence ke kolistinu u karbapenem-rezistentnich
kment Klebsiella pneumoniae [12].

Vzhledem k tomu, Ze FNOL patfi svou spaddovosti mezi
nejvétsi nemocniéni zatizeni v Ceské republice, 1ze predpo-
kldat, Ze i v jinych Castech Ceské republiky bude v celko-
vych &islech situace podobnd, muze se ale lisit v zastoupe-
ni jednotlivych kolistin-rezistentnich kment.

Z4veér

Kolistin je v posledni dobé relativné Casto pouzivanym
antibiotikem. V predklddané retrospektivni studii pfindSime
nova zjisténi o spotiebé kolistinu a poctu rezistentnich bak-
teridlnich kment ke kolistinu. Z vysledka vyplyva pozitivni
trend vyskytu nékterych kolistin-rezistentnich kment a uka-
zuji na vyssi vyskyt kolistin-rezistentnich kmeni Klebsiella
pneumoniae v poslednich dvou letech.

Prace byla podpofena vnitfnim grantem LF_ 2013 012
a MZ CR-RVO (FNOL-00098892).
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Bakterie tvorici drobné kolonie (small-colony variants)
jako puvodci infekcni endokarditidy a dalSich zavaznych infekci

J. BENES, 0. DZUPOVA

Univerzita Karlova v Praze, 3. Iékai'skd fakulta, Klinika infekénich nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha

SOUHRN
Benes J., Dzupova O.: Bakterie tvofici drobné kolonie (small-colony variants) jako ptivodci infekéni endokarditidy a daldich zavaZnych
infekci
Tvorba malych kolonii (SCV) se specifickymi biochemickymi vlastnostmi byla zjisténa u celé fady bakterialnich druht. Bakterie s SCV
fenotypem maji vyfazeny metabolické drahy, které zajidtuji aerobni respiraci, a chovaji se proto jako striktni anaeroby. To je sice zne-
vyhodniuje pfi kompetici o zdroje Zivin, ale na druhé strané jim umoziuje odolavat u¢inku nékterych antibiotik a pfezivat uvnitf
eukaryotickych bunék. Infekce zptisobené SCV maji proto ¢asto chronicky a/nebo rekurentni priibéh. Vyléceni obvykle neni mozné
bez chirurgického zasahu.
Zda se, ze vznik SCV fenotypu je §iroce roziifenou Zivotni strategii bakterialnich bunék, svym vyskytem i klinickym vyznamem srov-
natelnou s tvorbou biofilmu.

Klicova slova: SCV fenotyp, bunécna respirace, chronické infekce, relcurentni infekce

SUMMARY

Benes J., Dzupova O.: Bacteria cleaving small-colony variants as causative agents of infective endocarditis and other severe diseases
Small-colony variants (SCV) associated with specific biochemical features were described in many bacterial species. Bacteria with SCV
phenotype have knocked out metabolic pathways for aerobic respiration, thus they behave like strict anaerobes. They are handicaped
in competition for nutrients with other microbes but on the other hand they are able to resist some antibiotics and survive inside eu-
caryotic cells. Therefore they use to cause chronic and/or recurrent infections. Recovery of these infections is not possible without sur-
gery.

SCV phenotype seems to be a common life strategy for many bacteria. Its occurrence and clinical importance is similar to that of bi-
ofilm formation.

Keywords: SCV phenotype, cell respiration, chronic infections, recurrent infections
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Historie

Fenomén malych kolonii (ddle SCV, small-colony va-
riants) byl poprvé posan v roce 1910 u aberantnich forem
Eberthella typhosa (nyni Salmonella enterica sérovar Typhi)
[1]. Nejdiive §lo o prosty morfologicky popis téchto malych
kolonii, které se vyskytovaly vedle obvyklych forem. V lite-
ratufe se pouZzivalo i alternativni oznaceni dwarf colony va-
riants, které bylo do CeStiny ptrekladdno jako trpaslici kolo-
nie.

Brzy se ukazalo, Ze bakterie tvorici malé kolonie jsou au-
xotrofni, ¢ili maji v porovnani s ptivodnim (wild) kmenem
deficientni metabolizmus vyZadujici specidlni pfidavné ri-
stové faktory. V roce 1951 byla poprvé publikovana price
prokazujici klinicky vyznam SCV [2].

V devadesatych letech minulého stoleti byly provedeny
analyzy SCV fenoménu na molekuladrni drovni. Z nich vy-
plynulo, Ze pomalé mnozeni SCV lini{ je zptisobenou po-
ruchou bakteridlntho metabolizmu na tdrovni dychaciho
fetézce [3]. Soucasné se prokdzala souvislost SCV s perzis-
tujicimi ¢i rekurentnimi infekcemi [4] a od té doby se pocet
sdéleni k tomuto tématu zacal rychle zvysovat.

V Ceské literatute se informace o SCV dosud nevyskytu-
ji. Nicméné v knize vydané v roce 1981 upozoriioval prof.
Vacek na tlohu tzv. perzistord u chronickych a recidivuji-
cich infekci. Fenomén perzistence se v té dobé vysvétloval
tak, Ze mald Cdst bakteridlni populace zGstdva ve stavu mi-
nimdlni metabolické aktivity a v tomto stavu neni citliva
k antibiotikim, zejména k ptipravkim, které interferuji se
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syntézou bunécné stény [5]. V posledni dobé se problemati-
ce SCV soustavnéji vénoval Oto Melter. Jeho ptrehledny ¢l4-
nek z roku 2010 vSak byl publikovdn v anglickojazy¢ném
Casopise [6] a v ¢eské odborné komunité je bohuZel jen ma-
lo zndmy.

Definice

Kolonie spliiujici kritéria SCV jsou predevsim drobné, ve-
likosti Spendlikové $picky (pinpoint), Cili pfiblizné 10x men-
§1, neZ odpovidd béznému vzhledu [1,6,7]. Tvorba drobnych
kolonif je disledkem pomalého ristu, resp. pomalého mno-
Zeni bakterii. Néktet{ autofi jako alternativu hodnoti i kolo-
nie ve tvaru sdzeného vejce [1,5].

Kromé toho by SCV mély vykazovat i dal$i somatické,
enzymatické a molekuldrné biologické charakteristiky (ta-
bulka I). VétSina téchto vlastnosti bude podrobnéji rozebra-
na v nasledujicich odstavcich.

Vyskyt SCV v bakteridlnich populacich

Fenomén SCV byl nejvice studovan u kment S. aureus.
S. aureus je tedy jakymsi modelovym organizmem a vétsi-
na prehledovych praci popisuje vlastnosti SCV pravé u to-
hoto druhu [1,6-8]. SCV fenotyp vSak byl popsan u mnoha
druhti grampozitivnich i gramnegativnich bakterii (tabul-
ka 2).

O castosti vyskytu SCV neni k dispozici mnoho informa-
ci. Ve studii z roku 1978 bylo zjisténo, Ze pfiblizné 1 %
kment S. aureus, které byly izolovany v rutinné pracuji-
ci mikrobiologické laboratofi, morfologicky odpovidd SCV
[12]. V jiné studii byly SCV formy pfitomny u Ctyt ze 14
piipadi stafylokokové osteomyelitidy, tj. u 29 % [13].
Konecné u 52 pacientti s cystickou fibrézou a chronickou
kolonizaci dychacich cest zlatymi stafylokoky byly SCV
nalezeny ve 24 piipadech (46 %) [14]. Je zfejmé, Ze velmi
zalezi na vychozi skladbé pacientd. S nalezem SCV fenoty-
pu jsou podle literatury nejcastéji spjaty nasledujici klinické
diagnézy [1,6,7]:

* infekéni komplikace cystické fibrozy (etiologie S. aureus,

P. aeruginosa, B. cepacia),

* subakutni a chronickd osteomyelitida, pfipadné septickd
artritida (S. aureus),

* infekce implantovanych cizich téles (S. aureus a koagula-
za-negativni stafylokoky).

Etiologicka tloha SCV vsak byla ojedinéle prokazana
i u dalSich nemoci, napf. u chronické pyodermie nebo chro-
nického hlubokého abscesu v mékkych tkdnich. Endo-
karditidy zpasobené SCV byly zatim popsany jen vzacné,
pricemz vétsinou Slo o pacienty s implantovanym pacema-
kerem nebo defibrildtorem. V etiologii prevazovaly stafylo-
koky [10,15-19].

Biochemick4 podstata fenoménu SCV

Vznik SCV se vysvétluje zménou funkce bakteridlniho
cytochromu ¢ a s tim souvisejici poruchou transportu vodi-
kového iontu pres bunéénou membranu [1,5,6].

Cytochrom c je fylogeneticky velmi stary enzym, ktery
vyuzivaji vSechny Zivé organizmy, od bakterif azZ po savce.
Tento enzym je soucdsti bunécného dychaciho fetézce
(obr. 1), ktery lze ve strucnosti popsat nasledovné: Pfi spa-
lovéani uhlovodikovych substrati, které se vétSinou odehrava

v Krebsové cyklu, se uvolnéné atomy vodiku (H*) navazuji
na prenaSece (NAD*/NADH a FAD/FADH,) a poté jsou
prostfednictvim komplexu cytochromi transportovédny pies
bunéénou membranu do vnéjsiho prostoru. Na membrané se
tak vytvoii protonovy gradient. Ionty H* maji tendenci vy-
rovnavat rozdily v koncentracich, proto se tlaci zpét do bui-
ky. Cesta zpét je ale moZnd jedin¢ prostiednictvim tran-
sportniho systému ATP syntazy, coZz je enzym, ktery
z kazdého priichodu vodikového iontu ziskd energii na kon-
verzi jedné molekuly ADP na ATP. Timto zptisobem je za-
jisténa tvorba ATP, zdkladniho energetického substritu
v kazdé Zivé burice.

U eukaryotnich bunék (naptiklad lidskych) je cely dé&j
soustiedén na vnitfni membrdanu mitochondrii. U bakterii
probihd na cytoplazmatické membrdné — je to ostatné jedi-
na membrana, kterou bakterialni bunka ma.

Na obr. 1 je dobfe patrné funkcni propojeni mezi Kreb-
sovym cyklem (= cyklem kyseliny citronové) a soustavou
membranovych cytochromd. Jestlize je funkce cytochro-
mu c¢ porusena, a tedy nejsou odebirdny vodikové ionty
z NADH a FADH,, zastavi se i Krebstv cyklus a butika mu-
Ze nadale ziskdvat energii jen fermentaci nebo anaerobni re-
spiraci [20].

Porucha funkce cytochromu c u bakterii vytvafejicich
SCV kolonie je obvykle zptisobena nedostate¢nou tvorbou
heminu nebo menachinonu (vitamin K2); obé tyto latky pi-
sobf jako koenzymy. Stejny efekt m4 i postiZzeni pfivodnych
metabolickych drah vedoucich k t€émto koenzymuim, tj. ne-
dostatek thiaminu nebo menadionu (obr. 2). Kromé bloko-
véani cytochromu ¢ mize SCV fenotyp vzniknout i jinymi
poruchami univerzalnich metabolickych drah, naptiklad po-
ruchou syntézy thymidinu nebo poruchou metabolizmu CO,

NEP2

[1,6]. Inhibice cytochromu c je vSak ziejmé nejcastéjsi.

Disledky SCV fenotypu pro metabolizmus bakterial-
ni butiky

Zménénd nebo nedostatecnd funkce cytochromu c se pro-
jevi predevsim sniZenou aktivitou dychactiho fetézce a z to-
ho vyplyvajici snizenou tvorbou ATP. Fermentace i anae-
robni respirace jsou energeticky pomérné madlo vytéZné.
Navic se v prostfedi mohou zacit hromadit nezadouci meta-

Tabulka 1
Charakteristické vlastnosti small-colony variants (SCV),
platné pro Staphylococcus aureus jako modelovy
mikroorganizmus [1,8,9]

drobné kolonie na krevnim agaru a pomaly rust v tekutém médiu

auxotrofie vyzadujici suplementaci ristovymi faktory

sniZend tvorba pigmentu

sniZzend hemolytickd aktivita

sniZena tvorba alfa toxinu

snizend aktivita plazmakoaguldzy

sniZena citlivost k nékterym antibiotikim

zvySend exprese adhezind (napf. fibronectin-binding proteinu)
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bolity, které posléze plsobi toxicky, napiiklad kyselina
mlécnd. Disledkem je zpomaleni metabolizmu a sniZeni
rychlosti ristu a mnoZeni bakterif.

Ztrata funkce cytochromu ¢ znamena také absenci proto-
nového gradientu na plazmatické membrané. Jednim z ty-
pickych dusledku tohoto déje je rezistence k aminoglykosi-
dim, ktera se vysvétluje neschopnosti transportovat tato
antibiotika z vnéjsiho prostfedi do cytoplazmy [1]. SCV
bakterie se tedy chovaji podobné jako anaerobni mikroby,
jejichz rezistence k aminoglykosidim ma stejnou piicinu.

Tabulka 2

Prehled bakterii, u nichz byl popséan vyskyt SCV mutant

Analogie s anaerobnimi mikroby se projevuje i v tom, Ze
SCV vice exprimuji na svém povrchu adheziny, a tedy snad-
néji se vdzou na ruzné struktury ve svém okoli. Zd4 se, Ze
jde o logickou adaptaci, nebof nizkd metabolickd aktivita
neni vyhodna pro Zivot v planktonické fazi.

SniZeni aktivity dychaciho fetézce ma dopady i na meta-
bolizmus aminokyselin. Jestlize bakteridlni buiika nen{
schopna spalovat cukry v Krebsové cyklu, muze ziskavat
energii Stépenim nékterych aminokyselin. Tak Ize vysvétlit
zvySenou tvorbu protedz SCV buiikami. V jedné studii pro-
dukovaly SCV az dvacetindsobné
mnozstvi protedz v porovndni s bez-
nou mikrobidlni populaci [22]. Zvy-
Send je také tvorba adhezind. Naopak
ostatni proteosyntetické déje jsou

v SCV buiikdch utlumeny. SniZena

Grampozitivni bakterie Odkaz Gramnegativni bakterie Odkaz . .
proteosyntéza se napiiklad u S. aureus
Staphylococcus aureus [1,6,7] Neisseria gonorrhoeae [1,6] projevuje snizenou produkei alfa-toxi-
Staphylococcus epidermidis ~ [1,6,7] Escherichia coli [1,6,7] nu a dalSich hemolyzind [5,6]. )
— - S celkové sniZenou metabolickou
Staphylococcus capitis [1,6,7] Shigella sp. [1,6] aktivitou souvisf i omezen4 tvorba pig-
Staphylococcus lugdunensis  [6,7] Salmonella enterica [1,6] mentd, kterd byla popsdna u SCV ko-
- - » lonii S. aureus [5] a P. aeruginosa [1].
Enterococcus faecalis [10] Citrobacter freundii [1]
Streptococcus pneumoniae [11] Proteus sp. [1] V}"hody SCV fenotypu va‘i I'OZVOji
. o - infekce
Corynebacterium sp. 6 Providencia stuarti 1 . L.
4 . Lo} it — ] Z predchozi kapitoly vyplyvd, Ze
Lactobacillus acidophilus [1] Klebsiella pneumoniae [1] SCV fenotyp je pro bakteridlni buiiku
Bacillus subtilis [1,6] Enterobacter cloacae [1] nevyhodny, protoZe znamena QVétéi na-
- ro¢nost na dodavku substratd a sou-
Serratia marcescens [16] ¢asné niz§i vykonnost metabolizmu.
Vibrio cholerae [1,6] V disledku svého pomalého ristu mo-
Brucella melitensi | hou byt SCV snadno vytlaceny aktiv-
rucella melitensis (1] n&j$imi rodidovskymi & prirozenymi
Pseudomonas aeruginosa [1,6,7] (wild) kmeny. Nicméné SCV fenotyp
Burkholderia cepacia [1.6.7] s sebou prindsi i nékteré vyhody, které

Burkholderia pseudomallei

se zvlast dobfe uplatni pifi preZzivani

[1] v lidském nebo zvifecim hostiteli (ta-

Stenotrophomonas maltophilia

Pozn.: Je ponékud piekvapivé, Ze ve vyctu mikrobt, u nichZ byl popsan SCV fenotyp, chy-
béji zastupci viridujicich a nehemolytickych streptokokd. Vysvétleni je mozné hledat ve
skutecnosti, Ze streptokoky maji v porovndni se stafylokoky a vétSinou gramnegativnich
bakterii pomérné maly genom, ktery nevytvaii podminky pro zajiStovdni komplexné&jSich

funkci. Streptokoky proto nedokdZi tak snadno stiidat své Zivotni projevy. JestliZze u nich
dojde ke zméné metabolizmu odpovidajici SCV fenotypu, byva tato zména fixni, a ne re-
verzibilni a piislu$nd linie pak byva popsana jako novy druh. Tato Givaha mize zdivodnit,
pro¢ taxonomie streptokokd zahrnuje mnoho druhti a je mimoradné spletita.

Tabulka 3

Nevyhody a vyhody SCV fenotypu oproti plvodnim (wild) kmenim [1,5,26]

V literatufe je asi nejvice pozornos-
ti vénovano schopnosti SCV piezivat
uvnitf eukaryotnich buné¢k [1,5,6,23].
SCV mohou perzistovat zejména v tzv.
neprofesiondlnich fagocytech, coz
jsou naptiklad endotelidln{ a epitelidl-
ni butiky, fibroblasty, osteoblasty nebo
keratinocyty [1]. PfeZivani v téchto
burikich je zajisténo nékolika mecha-
nizmy. Bakterie s SCV fenotypem ne-
maji pouzdro [24], zato vSak exprimu-
ji na svém povrchu podstatné vétsi
mnoZstvi receptort pro integrin a fib-

Nevyhody SCV fenotypu Vyhody SCV fenotypu

ronektin a to jim umoziuje mnohem
ucinnéjsi adhezi k hostitelskym euka-

* mdlo vykonny metabolizmus

¢ schopnost intraceluldrniho prezivani

ryotnim buiikdm [1].

* pomaly rdst a mnozen{

¢ men$i aktivace imunitnich mechanizma

Dojde-li k fagocytoze, je dilezité, ze
SCV netvoii exotoxiny. Pfi absenci

* v&t8i ndroky na Zivotni prostfedi

e rezistence k nékterym antibiotikim

exotoxinl totiz chyb&ji podnéty pro

(auxotrofie)

* schopnost koexistence s dal§imi mikroby

spusténi obvyklych imunitnich reakci.
Pti zkoumadn{ stafylokokovych infekci
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se ukdzalo, Ze wild kmeny S. aureus rychle usmrti neprofe-
siondlni fagocyty, do nichz proniknou. Infikované buiiky za-
hynou v diisledku pfimého poskozeni stafylokokovym alfa-
toxinem (nekréza) anebo je zahubi imunitni reakce
(cytotoxické lymfocyty rozpoznaji intracelularni infekci
a napadenou bunku pfiméji k programované smrti — apo-
ptéze).

Pfi infekci zptisobené SCV nedochézi k zadnému z téch-
to déju a bakterie mtze uvnit eukaryotni bunky perzistovat
po dobu nékolika tydnd [1,23]. Uvnitf hostitelskych bunék
jsou bakterie chranény pred piisobenim opsonizujicich pro-
tilatek, komplementu a profesionalnich fagocytu a také pred
pusobenim nékterych antibiotik, zejména beta-laktamd,
glykopeptidi a aminoglykosidd. Pro plné pochopeni vyzna-
mu intraceluldrniho preZivani bakterif je potieba si uvédo-
mit, Ze vSechny hlavni nevyhody SCV fenotypu popsané
v tabulce 3 ptestavaji byt pfi nitrobunécné infekci dilezité.

Zajimavé vysledky ukazal pokus, pfi némz byla labora-
tornim mySim po intraven6znim podani kultury S. aureus
indukovana hnisava artritida [22]. V tomto pokusu vyvola-
valy SCV hnisavou artritidu Castéji a infekce jimi vyvolané
mély horsi pribéh nez kontrolni infekce zpisobené wild
kmeny. Autofi tak prokdzali, Ze SCV mohou byt v nékte-
rych ohledech stejné nebo i vice patogenni neZ bézné kme-
ny [1,6]. Zda se tedy, Zze SCV sice nejsou vybavené k prini-
ku do neporusenych tkani, jsou vSak dobfe ptizpisobeny
k tomu, aby se po priniku do krevniho fecisté uchytily
v misté, které je pro vznik infekce predisponovano (locus
minoris resistentiae), a zde vyvolaly torpidni infekci.
I v tomto ohledu chovani SCV pfipomind pribéh anaerob-
nich infekci [25].

SCYV fenotyp jako integralni soucdst Zivota bakterii

Jednou z charakteristickych vlast-
nosti SCV klond je reverzibilita.
Bakteridlni buiiky tvorici malé kolonie
se za urcitych okolnosti mohou vracet
k pivodnimu rodi¢ovskému fenotypu
[1,5,6,23]. Tato skuteCnost prakticky
vylucuje predstavu, Ze by SCV vzni-
kaly jako ddsledek mutaci strukturdl-
nich genil — takové mutace se jist€ mo-
hou vyskytnout, nebudou vsak vratné.
Pravdépodobnéjsi je predstava, podle
niz SCV vznikaji na zdkladé mutaci
reguldtorovych geni [16]. Nicméné
v posledni dobé se objevilo jesté jiné
vysvétleni, které se jevi jako nejele-
gantnéjSi: Ke vzniku SCV nemuseji
byt potfebné 7Ziadné mutace, protoze
vypadek pfisluSnych metabolickych
drah muze byt geneticky naprogramo-
vén jako alternativni ristova strategie,
kterou bakteridlni buiika vyuziva pod-
le okolnosti [21,23].

SCV strategie mizZe byt pro bakterie
vyhodna v nékolika riznych situacich.
Prvni z nich jsou jiZ zminéné infekce
lidi a zvifat. SCV maji obecné nizs{

patogenitu neZ bakterie s wild fenoty- H

pem, maji vSak schopnost perzistovat v organizmu po dobu
tydnt, mésicl, a dokonce i let po zdanlivém vyléceni a vy-
voldvat relapsy nemoci [23]. Bakteridlni klony, které odsté-
puji SCV, pouzivaji vlastné dvoji strategii: Wild fenotyp
umozni invazi do tkani hostitelského organizmu a rozvoj
akutni infekce. Imunitn{ systém proti této infekci zahaji od-
povidajici reakci, kterd v idedlnim piipad¢ invadujici bakte-
rie zni¢i. Mezitim ale odstépené SCV linie zdstanou ukryté
uvnitf nékterych hostitelskych bunék a odtud se mohou
znovu aktivovat [23]. Zv1astni vyhodou tohoto usporddani je
skutecnost, Ze imunitni systém pracuje tak, Ze vZdy pouZzivd
jednu hlavni formu imunitni odpovédi. V daném pripadé€ se
imunita nasméruje pfednostné proti extraceluldrné se mno-
Zicim bakteriim s wild fenotypem, které jsou bezprostfedné
nebezpe¢néjsi, a intraceluldrné lokalizované SCV linie zU-
stanou stranou pozornosti.

Vyznam SCV jako prostfedku k odvraceni ucinku anti-
biotik bude rozebran nize.

Fenomén SCV byl popsén i u bakterii, které nejsou pri-
marné patogenni (viz tabulka 2), je tedy pravdépodobné, Ze
jeho prinos pro bakteridlni populace bude mnohem Sirsi.
Jednim z moznych vysvétleni je, Ze SCV fenotyp umoziiuje
koexistenci riznych bakteridlnich druht, které se za nor-
madlnich okolnosti chovaji antagonisticky. Pseudomonas
aeruginosa napiiklad produkuje pyocyanin a dalSi toxiny,
které inhibuji elektronovy transport u S. aureus [26].
Stafylokoky se mohou ti¢inné brénit tim, Ze pfejdou do SCV
fenotypu, pii némz jsou piislusné metabolické drahy zablo-
kovany, a pyocyanin jim tedy neuskodi [26]. Podobné mtize
SCV fenotyp chranit volné Zijici bakterie i pfed t¢inkem an-
tibiotik tvofenych streptomycetami nebo houbami.

SCV fenotyp vykazuje podobné rysy jako rist v biofilmu
(pomaly rast, adaptace na pfisedly, a nikoli planktonicky

Obr. 1

Uloha cytochromu ¢ pfi tvorb& ATB [1,36 — plivodni schéma upraveno]
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zpusob Zivota, vétsi odolnost k antibiotikiim i jinym Skodli-
vym vlivim). Neni vyloucené, Ze ob€ tyto vlastnosti se
in vivo obvykle kombinuji. Vztah mezi ristem v biofilmu
a vyskytem SCV fenotypu byl prokazan v nékolika studiich
[27-29].

Nektefi autofi, ktefi se zabyvali studiem biofilmu u pseu-
domonddovych infekci, pozorovali zavislost vyskytu SCV
fenotypu na pfitomnosti vldknitého faga Pf4 [30,31]. Jiny
vyzkumny tym vSak jejich vysledky nepodpofil [32]. Je
pravdépodobné, Ze v mikrobidlnich populacich existuji obé
moznosti, ¢ili Ze u nékterych klont je schopnost odstépovat
SCV zavisld na pritomnosti externich gend, které do bakte-
rif vnese fag, zatimco u jinych klont jde o soucast jejich
standardni genetické vybavy.

Diagnostické problémy souvisejici s SCV fenotypem

a) uréeni izolovaného mikroba

Klasicka kultivace spolu s obvyklymi identifika¢nimi tes-
ty midZze u SCV selhavat. Bakterie nejenze rostou pomalu,
ale méni se i vzhled kolonii, protoZze SCV tvoii pigmenty
jen v omezené mife. Rovnéz biochemické reakce prestavaji
byt spolehlivé: u stafylokokt s SCV fenotypem byla popsa-
na snizend fermentace laktézy, turanézy a manitolu a také
vymizeni redukce nitratd [9].

Staphylococcus aureus mize byt pomérné snadno zamé-
nén za S. epidermidis, nebo dokonce za komenzdlni ko-
rynebakteria ¢i nehemolytické streptokoky, protoze jeho
kolonie jsou nepigmentované, nehemolyzuji a v testu na ko-
aguldzu pozitivné reaguji az po 18-72 hodindch kultivace
[1,5,6]. K urychleni rustu a potladeni SCV fenotypu se do-
porucuje kultivovat stafylokoky na obohacenych médiich,
napf. Schidlerové agaru [5] nebo chromogennim agaru
3. aureus ID agar® firmy bioMérieux [6]. Mikrobi rychleji
rostou v mikroaerofilnim nebo anaerobnim prostredi.

Obr. 2
Metabolické drahy, jejichZ vypadek zplsobuje SCV fenotyp
[1,37 — plGvodni schéma upraveno]
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Podobné SCV kolonie P. aeruginosa postradaji charakte-
ristické zbarveni, protoZe bakterie malo tvoii pyocyanin [1].

b) stanoveni citlivosti na antibiotika

Duvodd, pro¢ standardni testy citlivosti mohou selhat,
existuje nékolik [6]:

» SCV Ccasto rostou ve smiSenych populacich s rodicovsky-
mi (wild) klony. SCV vSak rostou pomalu, a proto je bak-
terie s wild fenotypem pferostou;

* pomaly rast SCV komplikuje odecitani (nepomér mezi
rychlosti ristu kolonii a diftiz{ antibiotik z disku nebo stri-
pu do média);

* pomalé mnoZeni omezuje efekt st€énovych antibiotik.

V praxi miZe byt problém s rozpoznanim meticilin-rezi-
stentnich kmend S. aureus; pro rychlou identifikaci MRSA
kment v klinickém materidlu se doporucuje vyuzit genetic-
ké metody nebo pripadné latexaglutinacni test s anti-PBP2a
[5.6,33].

Terapeutické problémy souvisejici s SCV fenotypem
a) rezistence k antibiotikim
Rezistence zptisobend SCV fenotypem muZe mit nékolik

pricin [1,5,6]:

 Rezistence k aminoglykosidiim je zptisobena metabolic-
kym blokem na trovni cytochromu ¢ a ndslednou absenci
protonového gradientu na plazmatické membrané.

» Rezistence ke kotrimoxazolu vznika u klond, které nedo-
kazi syntetizovat thymin, respektive thymidin (viz obr. 2).
Kotrimoxazol blokuje tvorbu kyseliny listové, ktera je ne-
zbytna pro syntézu thyminu — tyto bakterie v§ak thymin
nevytvareji, berou ho ze svého okoli. Kotrimoxazol tedy
zUstava bez ucinku.

* SniZend tcinnost sténovych antibiotik se vysvétluje nizsi
rychlosti ristu bakterii.

Vsechny tyto vlastnosti se podle okolnosti s¢itaji s me-
chanizmy rezistence, kterymi disponuje ptivodni rodi¢ovska
populace daného mikroba (napf. pfitomnost mecA genu
a tomu odpovidajici MRSA fenotyp).

V literatufe jsou popsény cetné priklady, kdy SCV feno-
typ byl vyselektovan predchozi 1é¢bou antibiotiky (aminog-
lykosidy, kotrimoxazolem nebo tetracykliny) [1,11,34]. Také
lokdln{ podavani mize mit podobny dopad: Pouzivani gen-
tamicinovych kulic¢ek pro antibiotické kryti ortopedickych
operaci podporovalo vznik SCV infekei [35].

b) praktické dopady na 1é€bu

V lozisku chronické infekce je Casto smiSend populace
obsahujici ptivodni rodi¢ovsky kmen a soucasné SCV. Pfi
kultivaci hnisu ¢i krve jsou v odebraném vzorku pfitomny
oboje bakterie, ale protoZe wild linie rostou rychleji, odecte
se antibiogram podle nich. Citlivost bakterii s wild fenoty-
pem je obvykle lepsi nez citlivost SCV. Lécba vychdzejici
z vysledkd antibiogramu pak sice vyhubi citlivou &ast po-
tujici infekce nebo relapsu.

Optimdlni antibiotickd terapie infekci vyvolanych SCV
dosud nebyla nalezena [6]. Jedinou spolehlivou 1é¢ebnou
moznosti je chirurgické odstranéni infikovanych tkani, sa-
moziejmé pod antibiotickym krytim. Pfistup k infekci zpt-
sobené SCV je tedy analogicky pristupu k infekcim spoje-
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nym s tvorbou biofilmu; obé tyto formy v mnoha piipadech
splyvaji.

Zavéry

K optimalnimu zvladnuti SCV infekce je potfebna souhra
mezi mikrobiologem a klinikem. V idedlnim piipadé by mél
klinik informovat mikrobiologa, jestlize je materidl na kul-
tivaci odebiran od pacienta s chronickou a/nebo recidivujici
infekci. Mikrobiolog by naopak pfi ndlezu heterogenity
bakteridlni populace mél upozornit klinika, Ze vysledky tes-
th citlivosti nemuseji byt spolehlivé a Ze i fadné nastavena
antibiotickd 1éc¢ba muZe selhat.

Zarovei je ziejmé, jak dileZité je manudlni odeditan{ izo-
14td, aspori u komplikovanych piipadi. PIné automatizované
provozy, které se v nékterych laboratotich zacinaji zavadeét,
nejsou vybaveny na to, aby postihly nékteré detaily, které
mohou mit pro 1é¢bu zasadni vyznam. Lidska prace a zku-
Senost je v urcitych oblastech stale jesté nenahraditelnd.

Prdce byla podporovana projektem Univerzitniho vy-
zkumného centra kardiovaskuldrnich chorob Univerzity
Karlovy Praha, UNCE204010.
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SOUHRN

Doporuéeny postup péce o dospélé infikované HIV a postexpoziéni profylaxe infekce HIV

Autofi predkladaji navod k provadéni antiretrovirové terapie v podminkach ¢eského zdravotnictvi, pficemz Cerpaji jednak ze zahra-
ni¢nich doporuéeni, jednak z vlastnich zku3enosti v pé¢i o pacienty s HIV/AIDS. Strukturou a obsahem navazuje na vydani z roku
2010, zohlednuje nové vysledky studii a moderni trendy v strategii a taktice 1é¢by. Doporuceni vychazi ze systematického vysetieni pa-
cienta, vede k preciznimu zhodnoceni diagnozy a formulaci doporuceni podle jednotnych kritérii. Dokument poskytuje konkrétni na-
vod k rozhodnuti o zahéjeni antiretrovirové 1é¢by, k volbé jednotlivych léki a k postupu pii sledovani efektu lé¢by, nezadoucich ucin-
kt a k reakci na piipadné selhani lécby. Zvlastni pozornost je vénovana aplikaci antiretrovirotik gravidnim Zenam a pacienttim
s komorbiditou, zejména tuberkul6zou, hepatitidami nebo s nedostatecnosti ledvin. Nova verze zahrnuje ramcovy postup pro podani
postexpozi¢ni profylaxe infekce HIV. Doporuceny postup je doplnén tabelarnim piehledem jednotlivych antiretrovirotik. Pfedkladany
dokument je oporou pro jednani odborné spolecnosti se statnimi organy a s platci zdravotni péce.

Klicova slova: infekce HIV, lidsky virus imunodeficience (HIV), kombinovand antiretrovirovd terapie, cART, antire-
trovirotikca, postexpozi¢ni profylaxe (PEP)

SUMMARY

Guidelines for caring for HIV-infected adults and postexposure prophylaxis for HIV infection

The authors present instructions for providing antiretroviral therapy in the Czech health care system, based partly on recommendati-
ons from abroad and partly on their own experiences of caring for HIV/AIDS patients. The structure and content are similar to tho-
se in the 2010 edition, with new study outcomes and modern trends in treatment strategy being taken into consideration. The guide-
lines are based on systematic patient assessment and aimed at making an accurate diagnosis and formulating recommendations
according to individual criteria. The document provides specific instructions for decisions on initiating antiretroviral therapy, selecti-
on of individual drugs, monitoring of treatment effect and adverse reactions, and reaction to potential therapy failure. Special attenti-
on is paid to administration of antiretroviral drugs to pregnant women and patients with comorbidities, especially tuberculosis, hepa-
titis or renal insufficiency. The new version includes procedures for postexposure prophylaxis for HIV infection. The guidelines are
supplemented by a table summary of antiretroviral drugs. The presented document is to be used in negotiations between the associa-
tion, state authorities and health care payers.

Keywords: HIV infection, human immunodeficiency virus (HIV), combined antiretroviral therapy (cART), antiretro-
viral drugs, postexposure prophylaxis (PEP)
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1. Gvod

I kdyz infekci lidskym virem imunodeficience (Human
Immunodeficiency Virus, HIV) nelze vylécit, dne$ni tera-
peutické moznosti dovoluji v§znamné omezit dopad infekce
na zdravotnf{ stav nakaZenych, sniZit nemocnost, zlepsit kva-
litu Zivota a prodlouzit délku Zivota. Zakladem efektivni pé-
¢e je kombinovand antiretrovirovd terapie (Combination
Antiretroviral Therapy, cART), spocivajici v dimysIné apli-
kaci kombinace antiretrovirovych 1éki a vychazejici z pra-
videlné ziskavanych anamnestickych a laboratornich udajt
o pacientovi a viru. Primarn{ d¢inek cART tkvi v potlaceni
virové replikace, coZ se odrazi ve sniZeni virové ndloze HIV,
v nejlepSim piipadé az k nedetekovatelnym hodnotdm.

S blokovdanim mnoZeni viru se obnovuje funkce bunécné
imunity, projevujici se vzestupem poctu CD4+ lymfocytd.
Kone¢nym cilem 1é¢by je zlepSeni zdravotniho stavu a piiz-
nivé ovlivnéni jeho ukazateli. Vedle antiretrovirové 1é¢by
jsou dalsimi soucastmi lécebné preventivni péce profylaxe
oportunnich infekcei, ockovani, diagnostika a lécba kompli-
kujicich oportunnich infekei i nesouvisejicich komorbidit.
Zdravotni péce se uskuteciiuje v AIDS centrech ve spolu-
praci se specialisty ruznych oborG a praktickymi 1ékafi.
Ambulantni péce je organizovdna formou zdravotnich pro-
hlidek zahrnujicich klinické vySetfeni a laboratorni testy.
Pokud to vyZaduje zdravotni stav, popiipadé epidemiologic-
ké okolnosti, pacient je umistén na lizkové infek¢ni oddéle-

Tabulka 1

Laboratorni testy a pomocna rutinni vySetreni

Vysetteni

Frekvence

Podminka, pozndmka

krevni obraz a diferencial

1 x /3-6 mésicu*

mo¢ chemicky (a sediment)

1 x /3—-6 mésicu*

zdkladni biochemické vySetfen{ séra (plazmy):
glykémie, urea, kreatinin, bilirubin, laktét, ionty,

jaterni enzymy, amylasa, LDH, CRP,
cholesterol (i frakce), triacylglyceroly

1 x /3—6 mésicu*

cystatin C vstupné a 1 x /rok opakované pfi 1écbé tenofovirem

CK 1 x /6 mésica pri 1éCbé statiny

Catt, PO, 1 x /rok pri rizikovych faktorech osteopordzy**
PSA 1 x /6 mésict muZzi >45r.

imunologické vySetfeni: CD4+ (a CD8+)

1 x /3-6 mésicu*

virova naloz (VL) HIV RNA PCR

1 x /3—-6 mésicu*

zamrazit k pfipadnému vySetieni rezistence

sérologické markery VHA, VHB, VHC 1 x /rok opakovana vysetieni 1ze za urcitych okolnosti
omezit i vyloucit

virémie HCV RNA vybérové u IV toxikomant s hepatopatif

o-fetoprotein (0-FP) 1 x /rok pfi cirh6ze

sérologie syfilidy — screening: RPR, TPHA

1 x /6 mésicu

sérologie toxoplazmdzy 1 x /rok vstupné u vSech, ddle u negativnich
sérologie cytomegaloviru (CMV) vybérové CD4+ < 100/ul

protildtky ke kontrole ockovani vybérové

haplotyp HLA B*5701 vstupné

tropismus RS vybérové

stolice na okultni krviceni 1 x /2 roky >50r.

elektrokardiogram (EKG)

vstupni, ddle vybérové

skiagram plic

1 x /2 roky

dle uvazeni lze opakovand vysetfeni vynechat

sonografie bficha

1 x /1-2 roky

u hepatopatie

echokardiografie

vhodné vstupné

*

delsi interval je pfipustny u pacientd s nesignifikantnim nebo mirnym imunodeficitem a stabilizovanymi hodnotami,

** starSi Zeny, hypogonadismus, zlomenina kr¢ku femuru v anamnéze, astenicky habitus, koufeni, télesnd inaktivita, snadnd zlomenina

v anamnéze, uzivani steroidl, konzumace alkoholu.
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ni. Specializovanou lécebnou pomoc vSak musi v piipadé
nutnosti poskytnout jakékoli zdravotnické zatizeni.

2. Néplii vstupniho a kontrolnich vySetfent
Vstupni vySetfeni zahrnuje ziskdni anamnestickych ddaji
se zaméfenim na:

Tabulka 2
Konziliarni vySetreni

Vysetteni Frekvence Podminka,
poznamka

gynekologické

(+ onkologickd cytologie) 1 x /rok

mamografie 1 x /2 roky Zeny >45r.

venerologické vybérové

stomatologické 1 x /rok

oftalmologické

(o¢ni pozadi) 1 x /rok CD4+ < 100/ul

psychiatrické

a psychologické vybérové

* pravdépodobny zplsob prenosu, posledni negativni test
HIV, zndmky mozné primoinfekce;

* pohlavné pfenosné nemoci;

* hepatitidy;

 ockovani: TAT, proti VH;

* psychické problémy (izkost, depresi, suicididlni myslen-
ky);

* Skodlivé navyky: koufeni, alkohol, drogy.

Opakovand ambulantn{ kontrola zahrnuje i otdzky na psy-
chicky stav, Skodlivé navyky, nezddouci ucinky 1éCby, adhe-
renci (kolikrét pacient vynechal 1éky za posledni mésic).

Ve fyzikdlnim ndlezu odpovidajicim kompletnimu inter-
nimu vySetfeni nesmi chybét méfené parametry: m (BMI),
P, TK a peclivé vySetfeni kiZe, dutiny dstni a lymfatickych
uzlin.

Rozsah a frekvenci laboratornich testi a pomocnych vy-
Setfeni uvadi tabulka 1.

Vybérové se ordinuji odbéry biologického materidlu na
dalsi laboratorn{ testy. Navrhovanou frekvenci vySetieni pii-
zvanymi specialisty uvadi tabulka 2.

Vybérové lze zatadit screening:
* neurokognitivnich nemocf;
« afektivnich poruch (deprese);

Tabulka 3
Prehled nukleosidovych a nukleotidovych inhibitorl reverzni transkriptasy

Genericky nazev Déavkovani Hlavni neZadouci t¢inek Pozndmka

Zkratka

Obchodni nazev

tenofovir 1 x 300 mg/d nauzea, zvraceni, uzivat s jidly

TDF prijem kontroly rendlnich funkc{

Viread rendln{ insuficience (s ddI, ATV)

abacavir 2 x 300 mg/d nebo 1 x 600 mg/d hypersenzitivni reakce (5 %) nebezpeci hypersenzitivni reakce,

ABV Ize anticipovat po prukazu haplotypu

Ziagen HLA-B*5701, opétovné zahajeni 1écby
muzZe byt Zivot ohroZujici

zidovudin 2 % 250-300 mg/d anémie, méné neutropenie, kontroly krevniho obrazu

(azidothymidin) nauzea, xerostomie,

ZDV (AZT) pigmentace nehtt,

Retrovir myopatie

emtricitabin 1 x 200 mg/d prijem, nauzea, cefalgie,

FTC hyperpigmentace dlani,

Emtriva plosek a nehtt

lamivudin 2 x 150 mg/d nebo 1 x 300 mg/d  vyjimecné cefalgie

3TC unava

Epivir

didanosin <60 kg: 1 x 250 mg/d, pankreatitida (6 %) nalacno

ddI > 60 kg: 1 x 400 mg/d periferni neuropatie, prijem,

Videx EC nauzea, cefalgie

stavudin <60 kg: 1 x 30 mg/d, periferni neuropatie, uZzivat s jidly

d4T > 60 kg: 1 x 40 mg/d pankreatitida, nauzea, zvraceni, vyS$$i riziko lipoatrofie

Zerit prijem, elevace aminotransferas
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e kostnich nemoci (osteopordzy, osteomalacie) — pii zné-
mych rizikovych faktorech — s doplnénim kostni denzito-
metrie.

3. Inicidlni zhodnoceni a doporuceni

Vysledkem vysetfeni je zhodnoceni stavu, stupné imuno-
deficitu, potieby antiretrovirové 1écby a profylaxe oportun-
nich infekei a dalSich postupG. V dokumentaci musi byt
zfetelné zdlraznéno, Ze byl pacient informovédn o stavu,
moznostech 1écby a potfebé protiepidemickych opatieni.
Musi byt vybidnut k vySetfeni sexudlniho partnera/partner-
ky. Po prvni ndvstévé se posild hldSeni Narodni referencni
laboratofi pro AIDS. Pfesnd formulace diagnostického za-
véru a doporuceni slouZi k sdéleni vystiZzné a spolehlivé in-
formace ostatnim lékafdm a ptispiva k raciondlnimu veden{
1écby.

Diagnosticky zaveér musi obsahovat upfesiujici udaje o:

e trvani pozitivity HIV — alespoii rok diagnézy (napf. ,,dia-
gnostikovana I1/07%);

e klinickém a laboratornim stadiu dle CDC 1993, popi. dle
WHO 2007, u AIDS definujici diagnézu (napf. ,, A3
nebo ,,C3 pro pneumocystovou pneumonii IX/08);

* vyvoji poctu CD4+ lymfocytd (inicidlni — [nadir —] po-
sledni: napt. ,,CD4+ 55..20..170/u1%);

e aktudlni virové ndlozi HIV (napf. ,,VL HIV 38 000 ko-
pif/ml*);

* dosavadni 1é¢bé (napf. ,,cART od ...“ nebo ,,bez cART),
pripadné stru¢né zhodnoceni adherence (napf. ,,uziva ne-
spolehlivé, opakované svévolné preruseni 1éCby*);

e aktudlni komplikaci (napf. ,,orofaryngedlni kandid6za®);

e dilezité komorbidité¢ (napf. ,syphilis latens recens®,
,.chronickd hepatitida C*, ,,dyslipidémie*);

* dalsich stavech ovliviiujicich prognézu, vybér 1é¢by apod.
(napt. ,,alergie na ...*, ,,syndrom zdvislosti na pervitinu®).

V doporuceni je nutné vyjadrit se k:
¢ antiretrovirové 1é¢be;

e profylaxi oportunnich infekci (napf. ,,profylaxe oportun-
nich infekci nenf indikovana*);

» ockovdni, kterd je nutné doplnit, naléhavé doporucit, vy-
hledové doplnit (upravuje samostatny doporuceny postup
[4D);

e Zivotospravé — abstinenci alkoholu, drog ...;

* pouceni o bezpecnéj$im sexu, o vyznamu adherence, o re-
Zimovych omezenich atd.

Je tfeba explicitné uvést ,,Pouceni podepsal(a), hlaseni
odeslano®, aby se predeSlo nedorozuménim a ndslednym
duplicitnim kroktm.

Pii pfeddvani pacienta do péce jiného AIDS centra se
uvadi mj. zejména:
 predchozi pouZitd antiretrovirotika a vySetieni rezistence;
* nesnéSenlivost ¢i alergie proti pouzitym 1ékim;
* predchozi 1é¢ba interferonem;
e preléceni syfilidy;
* piipadné neudspésné ockovani proti hepatitiddim (non-res-
ponder);
* zjistény haplotyp HLA B*5701.
Tim se pfedejde zbytecnému opakovani vysetfeni a 1éceb-
nych postupt.

4. Indikace AR 1écby

Antiretrovirotika se poddvaji v 1é¢b€ akutn{ (primdrni) in-
fekce HIV i v dal§im pribéhu, rovnéz za dcelem profylaxe
infekce HIV.

Primérni infekce HIV:

1. Probihajici symptomaticka priméarni infekce HIV klinic-
ky a laboratorné jednoznaénd (pro niZ svédci vérohodny
tdaj o expozici, klinicky obraz, vysokd virovad ndloz HIV,
popf. zachycend sérokonverze).

2. Probihajici nebo pravé probéhld pravdépodobna primarni
infekce HIV s CD4+ opakované (za 3 mésice) < 350/ul.

3. Probihajici nebo pravé probéhla pravdépodobna primarni
infekce HIV s t€Zkymi ¢i prolongovanymi piiznaky.

Tabulka 4
Prehled nenukleosidovych inhibitor( reverzni transkriptasy

Genericky ndzev Dévkovani Hlavn{ neZ4douci ti¢inek Pozndmka

Zkratka

Obchodnf ndzev

etravirin 2 x 200 mg/d exantém uzivat s jidly

ETV (2 x 2 tablety/d) hypersenzitivni syndrom

Intelence

efavirenz 1 x 600 mg/d (vecer) vertigo, nespavost, uZivat nalac¢no a pied spanim

466

EFV »Z1vé* sny,
Stocrin, (Sustiva)

zmatenost, exantém

kontraindikovén v gravidité
neudcinny u subtypu O a HIV typu 2

nevirapin 1 x 200 mg/d 14 dni,
NVP dale 2 x 200 mg/d
Viramune

exantém (37 %), hepatitida,
jaterni selhdni — Castéji u Zen,
vy$§iho poctu CD4+

relativni kontraindikace u Zen
s CD4+ >250/ul a u muzt s CD4+ > 400/ul
neucinny u subtypu O a HIV typu 2

a chronickych hepatopatiich
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Chronick4 infekce HIV:

1. Symptomatickd HIV infekce

(kategorie B a C dle CDC, nefropatie asociovand s infek-
ci HIV, neurokognitivni postiZzeni vazané na infekci HIV).
2. Asymptomatickd HIV infekce pokud:

- CD4+ < 350/ul,

- CD4+ 350-500/ul pokud je soucasné:

antiretrovirova 1é¢ba, musi byt splnény tyto podminky:
* vysetieni CD4+ lymfocytt, pfi hodnotach CD4+ > 200/ul

Vv

i opakované (pro ziskdni vérohodné&jsich udajt, kdy ne-
hrozi nebezpeci z prodleni);

provedeny odbér krve k stanoveni VL (alespori zamrazit
pro nasledné vysetfeni);

zahdjend profylaxe oportunnich infekci u pacientt s téz-

vyznamny pokles CD4+ (o > 100/ul za rok), kym imunodeficitem CD4+ < 200/ul (obecné alespon 2—8

VL >100 000 kopii/ml, tydnu);

koinfekce VHB nebo VHC, * vysvétleni dilezitosti lécby a vyznamu adherence;
vék > 50 rokd,  pripravenost (ochota) pacienta k 1é¢b¢;

gravidita, * momentalni dostupnost konkrétnich 1ékd na trhu.

vyznamnd komorbidita (kardiovaskuldrni onemocnéni,

nddorové onemocnéni apod.),

intenzivni sexudlni Zivot s HIV negativnim partnerem,
- CD4+ > 500/ul — za specifickych okolnosti.

Specidlni podminky pro zahdjeni lécby: Pred zahijenim
cART konkrétnimi 1éky a u pacienti s vyznamnou komor-
biditou musi byt splnény nékteré dal§i podminky, zejména:
* vysetieni HLA B*5701 pfi volbé ABV;

* vySetieni tropotypu pii volbé MVC;
e piipadnd antituberkul6zni 1é¢ba podavana
pfi CD4+ < 100/ul: > 2 tydny

pii CD4+ 100-350/ul: > 8 tydni

Riziko infekce HIV: Profylaxe vertikdlniho pienosu
a postexpoziéni profylaxe jsou uvedeny na jiném misté.

Obecné podminky pro zahdjeni 1é¢by: NeZ se nové zahdji

Tabulka 5
Prehled inhibitord proteinazy

Genericky nazev Davkovani (s RTV = Hlavni neZédouci G¢inek Poznimka
Zkratka potencovani malou
Obchodni nazev davkou RTV)
lopinavir/ritonavir 2 x 400/100 mg/d prujem, hyperlipidémie
LPV/r (2 x 2 tablety/d) elevace, aminotransferas
Kaletra s EFV ¢i NVP:
2 x 600/150 mg/d
(2 x 3 tablety/d)
darunavir s RTV: 1 x 800/100 mg/d exantém, prijem, nauzea uzivat s jidly,
DRV (u naivnich pacienti), odlis$ny profil rezistence
Prezista 2 x 600/100 mg/d
(u predlécenych pacientl)
atazanavir 1 x 400 mg/d, nepiimd hyperbilirubinémie uZzivat s jidly,
ATV s RTV: 1 x 300/100 mg/d az viditelny ikterus nepoddvat soucasné s H2 inhibitory
Reyataz prodlouZeni PR na EKG a inhibitory protonové pumpy
nelfinavir 2 x 1250 mg/d prujem (20 %), nékdy tézky uzivat s jidly
NFV
Viracept
fosamprenavir 2 x 1 400 mg/d, exantém, prajmy
FPV s RTV: 2 x 700/100 mg/d
Telzir nebo 1 x 1 400/200 mg/d
tipranavir s RTV: 2 x 500/200 mg/d nauzea, zvraceni, prijem, uzivat s jidly
TPV exantém (vice u Zen), pozor u alergie na sulfonamidy
Aptivus hepatitida, hyperlipémie
saquinavir 3 x 600-1 200 mg/d, nauzea, bolesti bficha, uzivat s jidly
SQV s RTV: 2 x 1 000/100 mg/d  plynatost, bolesti bficha,
Invirase cefalgie
indinavir 3 x 400 mg/d, krystalurie, nefrolitidza, nalacno,
IDV s RTV: 1 x 800/100 mg/d rendlni kolika, intersticidlni nefritida, vysoky prijem tekutin (> 1,5 1/d)
Crixivan xerodermie, alopecie, abnormity nehtd,

nepiima hyperbilirubinémie
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(vzhledem k moZné progresi manifestni ¢i reaktivaci la-
tentni tuberkulézy v rdmci syndromu imunitni obnovy
[IRIS]).

Akceptovatelna prodleva:

Indikovand antiretrovirovd 1é¢ba se u pacientd s definu-
jicim onemocnénim pro AIDS zahajuje ihned po splnéni
vySe uvedenych podminek, u nékterych onemocnéni je
vhodnéjsi zah4jit 1écbu oportunni infekce a s ohledem na
nezadouci ucinky 1€k, 1ékové interakce a syndrom imunit-
ni obnovy (IRIS) zah4jit antiretrovirovou 1écbu za 2-8 tyd-
na.

Antiretrovirotika podand z indikace postexpozi¢ni profy-
laxe a pfi pozdnim zichytu infekce HIV pfed porodem se
musi podat ihned, bez jakéhokoli prodleni, odklad zahdjeni
1é¢by fadoveé v hodinach vyznamné snizuje Gc¢innost profy-
laxe.

5. Délka AR 1éEby
Predpokladané trvani 1écby:

* primdrni infekce HIV: 6 mésici az neomezené;

¢ chronickd infekce HIV: Casové neomezené (obecné celo-
Zivotné);

 profylaxe vertikdlniho pfenosu (ne 1éc¢ba Zeny): do poro-
du;

 postexpozi¢ni profylaxe: 4 tydny.
Strukturované pteruSeni 1éCby (structured therapy inter-
ruption, STI) neni obecné doporucovano.

6. Volba antiretrovirovych 1€kt
Doporucend kombinace 1. volby
([1 NRTI + 1 NtRTI] nebo 2 NRTI) + (NNRTI nebo IP/r
nebo II) *)
NtRTI: TDF
NRTI: FTC, 3TC, ABV
NNRTI: EFV
IP/r: LPV/r, DRV/r, ATV/r
II: RLV
*) Vzdjemné se nekombinuji zejména FTC + 3TC, ABV +
NVP, TDF + ATV (pokud nelze podavat ATV boostovany
ritonavirem), EFV + ATV/r.

Alternativni{ kombinace 1. volby
2 NRTI + (IP/r nebo NNRTI nebo II)
NRTIL: ZDV
NNRTI: ETV, NVP
IP/r: FPV, SQV

Dalsi kombinace — vySsi volby po selhani rezimu aZz po
zachrannou (salvage) terapii:

Tabulka 6
Prehled zastupcl dalSich skupin (inhibitor(i integrasy, inhibitor( vstupu [antagonistd CCR5], inhibitor( flze)

Genericky ndzev Déavkovani Hlavni neZddouci Géinek Poznédmka

Zkratka

Obchodni nézev

raltegravir 2 x 400 mg/d prujem, nauzea,

RLV bolest hlavy,

Isentress horecka

maraviroc 2 % 300 mg/d, vyZaduje vySetieni tropismu
MVC s inhibitory CYP3A4: 2 x 150 mg/d, ke koreceptoru CCRS
Celsentri, (Selzentry) s induktory CYP3A4: 2 x 600 mg/d *) (tropotypu C5)
enfuvirtid 2 x 90 mg/lml/d s.c. koZn{ iritace v misté vpichu — naro¢nd priprava (fedéni)
T-20 bolest a zarudnuti po aplikaci a vlastni aplikace
Fuzeon periferni neuropatie (2 %),

zanéty hornich dychacich cest
aZ pneumonie

*) Prehled 1é¢iv potencidlné ovliviiujicich hladinu maravirocu je uveden v tabulce 7.

Tabulka 7
Interakce na Grovni jaternich cytochromovych enzymi

Skupina Zastupci

Vysledek

Inhibitory CYP3A4

inhibitory proteindzy (kromé tipranaviru

zvysené hladiny 1éka, které jsou substraty

a fosamprenaviru), ketokonazol, itrakonazol,

clarithromycin, telithromycin

Induktory CYP3A4 efavirenz, rifampicin

snizené hladiny 1éka, které jsou substraty
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Krom uvedenych 1ékt pfichazi v ivahu lé¢ba témito anti-

virotiky: MVC, T20, TPV, IDV, ddI, d4T.
Pfi vybéru 1ékd se zohledriuje:

 predpoklddand dobra tolerance;

e davkovani (pfednost maji jednoduché rezimy 1-2x/d
a s niz§im poctem tablet);

 neuroprotektivni efekt (sekundérni prevence neurokogni-
tivni poruchy vdzané na infekci HIV [HIV-associated
neurocognitive disorders, HAND]: z tohoto pohledu je
vhodny dostate¢ny podil AR 1ékd s penetraci do CNS —
dobrou [ABYV, FTC, ZDV, NVP, LPV/r, IDV] nebo ales-
poil uspokojivou [3TC, d4T, EFV, DRV, ATV, FPV]);

e poruchy tukového metabolizmu pied 1é¢bou (z PI méné
vhodné LPV/r, FPV, SQV);

* psychické poruchy (nevhodny EFV);

¢ hepatopatie (nevhodny NVP, méné vhodné PI);

* nefropatie (nevhodny TDF);

e periferni neuropatie (nevhodny ddI, d4T);

¢ anémie nebo soucasné podani hematotoxickych 1€kt (ne-
vhodny ZDV);

* alergie na sulfonamidy (nevhodny TPV) atd.

Piehled antiretrovirotik a jejich davkovani uvadi tabulky
3-6 a tabulka 8. Pfi stanoveni davek je tfeba zohlednit in-
terakce na drovni cytochromovych enzymu (tabulka 7) a ne-
dostateCnost ledvin (tabulka 9).

7. Sledovani efektu a toxicity 1é¢by a adherence
7.1 Hodnoceni neZ4ddoucich G&inkt a efektu 16¢by

Hodnoceni neZéddoucich G&inkt 1é¢by:

e Casné nezadouci ucinky do 4-6 tydni na zakladé:
anamnézy;
(fyzikdlniho vySetfeni — napf. exantém);
laboratornich testi: KO, kreatinin, JT, AMS;
znamky hypersenzitivniho syndromu pfi 1é¢bé ABV;

e pozdni nezadouci ucinky za > 6 tydnl — v klinickém na-
lezu a odbérech za 3, 6 a vice mésicu:
laboratorni testy: KO, kreatinin, blr, JT, AMS, choleste-
rol, TG;
ikterus (ukonceni 1é¢by ATV je indikovano pii opakovaném
zvySeni aminotransferas nebo bilirubinémie > 90 pmol/l);
morfologické a/nebo antropometrické znamky lipodystro-
fie.

Tabulka 8

Kombinované antiretrovirové preparaty

Hodnoceni efektu 1é¢by:
e za 3 mésice:
VL HIV RNA < 400 kopii/ml
(zvySeni CD4+);
e za 6 mésici:
VL HIV RNA < 50 kopii/ml.

7.2 Selhani AR 1écby
Virologické ukazatele selhani 1é¢by:

VL HIV RNA > 50 kopii/ml 6 mésict po zahajeni 1é¢by.
Zhodnoceni pficiny:
Provéfit:

* ndhodu (piekontrolovat za 1-2 mésice);

* non-complianci (z d@vodu intolerance, toxicity, non-ad-
herence);

e moznost 1ékové interakce;

e rezistence (testovani in vitro).

7.3 Nové kombinace AR 1€kt
Po vylouceni non-adherence, vytvoreni pfehledu dosavad-
ni 1é¢by, obdrZzeni vysledku testovani rezistence ndsleduje:
* zména AR kombinace: nahradit alesponi 2—3 1éky v troj-
kombinaci;
* zhodnoceni nového rezimu;
* optimalizace nového reZimu (s ohledem na obdrzené vy-
sledky testovan{ rezistence).

8. Antiretrovirova 1é¢ba za specifickych okolnosti
8.1. T€hotenstvi

Indikace
Na zdkladé klinickych a laboratornich tdaju je tieba roz-
lisit, zda sama t€hotna Zena:
1) vyZzaduje 1é¢bu HIV infekce
pokracovat v cART (bez EFV)
- dfive 1éCena:
znovu zahdjit (event. s vySetfenim rezistence HIV)
- dosud nelécena:
zahdjit 1écbu v 2. trimestru [do 28. gesta¢niho tydne] —
3kombinaci
2) nevyZzaduje 1écbu:
zahdjit 1écbu v 3. trimestru — 2-3kombinaci.

Volba antiretrovirovych 1€kt

U téhotné Zeny nevyZadujici 1écbu po-
dat 3kombinaci, i kdyZ lze vystacit
s 2kombinaci.

SloZen{ Obchodnf nézev D4vkovan{ Antiretrovirotika v téhotenstvi:
ABV +3TC Kivexa, (Epzicom) 1 x (600/300) mg/d * preferovand:
ZDV + (3TC nebo ABV) + PI
FTC + TDF Truvada 1 x (200/300) mg/d e nevhodni:
ZDV + 3TC Combivir 2 x (300/150) mg/d 3 NNRTI nebo 2 NNRTI + 1 NtRTI
—_ NVP pti CD4+ > 250/ul
ZDV + 3TC + ABV Trizivir 2 x (300/150/300) mg/d RLV, DRV, ETV — nedostatek zku-
FTC + TDF + EFV Atripla 1 x (200/300/600) mg/d Senosti
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* kontraindikovana:
EFV - teratogenita

ddI + d4T - laktatova acid6za (mitochondridlni toxicita).

Porod

e se uskutecn{ na specializovaném pracovisti;
* provazi aplikace infize zidovudinu;

* vede se cisarskym fezem (lze opominout, pokud VL HIV

RNA < 50 kopii/ml).

Po porodu se zastavuje laktace (antagonisty prolaktinu)
a dité se od narozeni nekoji.

8.2 Soudasnd infekce tuberkul6zou

Koinfekce tuberkulézou vyZaduje soucasné uZzivani anti-
tuberkulotik.

Volba AR 1€ki: Preferované AR kombinace zahrnuji:
TDF + FTC + EFV (event. v upraveném davkovani);

tin);

pii/ml).

Tabulka 9
Uprava davkovani antiretrovirotik u nedostateénosti ledvin

TDF + FTC + PI (pokud je misto rifampicinu pouZit rifabu-

ZDV + 3TC + ABV = TDF (pokud je VL HIV < 100 000 ko-

Lé&ivo eGFR (mL/min.) HD
=50 3049 10-29 <10
tenofovir, TDF 300 mg/24 hod. 300 mg/48 hod. nedoporucuje se, nedoporucuje se, 300 mg/7 dni
neni-li alternativa: neni-li alternativa: ~ po HD
300 mg/72-96 hod. 300 mg/7 dni
abacavir, ABV 300 mg/12 hod.
zidovudin, ZDV 300 mg/12 hod. 100 mg/8 hod.
emtricitabin, FTC 200 mg/24 hod. 200 mg/48 hod. 200 mg/72 hod. 200 mg/96 hod. 200 mg/96 hod.
lamivudin, 3TC 300 mg/24 hod. 150 mg/24 hod. 100 mg/24 hod. 25-50 mg/24 hod.  25-50 mg/
/24 hod. po HD
didanosin, ddI > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg:
400 mg/24 hod. 200 mg/24 hod. 150 mg/24 hod. 100 mg/24 hod.
<60 kg: < 60 kg: < 60 kg: <60 kg:
250 mg/24 hod. 125 mg/24 hod. 100 mg/24 hod. 75 mg/24 hod.
stavudin, d4T > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg:
40 mg/12 hod. 20 mg/12 hod. 20 mg/24 hod. 20 mg/24 hod. 20 mg/24 hod.
< 60 kg: < 60 kg: < 60 kg: < 60 kg: po HD
30 mg/12 hod. 15 mg/12 hod. 15 mg/24 hod. 15 mg/24 hod. < 60 kg:

15 mg/24 hod.
po HD

etravirin, ETV 200 mg/12 hod.
nevirapin, NVP 200 mg/12 hod.
efavirenz, EFV 600 mg/24 hod.
lopinavir/ ritonavir, LPV/r 400/100 mg/12 hod.
darunavir/ ritonavir, DRV/r 800/100 mg/24 hod.

atazanavir/ ritonavir, ATV/r

nedoporucuje se, neni-1i alternativa: 300/100 mg/24 hod.

saquinavir/ ritonavir, SQV/r

1 000/100 mg/12 hod.

fosamprenavir/ ritonavir, FPV/r

700/100 mg/ 12 hod.

fosamprenavir/ ritonavir, FPV/r 500/200 mg/12 hod.

indinavir, IDV kontraindikovano

raltegravir, RLV 400 mg/12 hod. 400 mg/12 hod.
po HD

maraviroc, MVC

bez inhibitord CYP3A4: 300 mg/12 hod.
s inhibitory CYP3A4: pfi eGFR < 80 ml/min. redukce davky
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Davkovani AR 1€ki pii 16¢bé AT kombinaci:
* s rifampicinem:
NRTI a NtRTI: dpravy ddvky netfeba
EFV: > 60 kg: 800mg/d, < 60 kg: 600 mg/d
NVP a ETV: se nedoporucuji
PI/r: kontraindikovany
RLV: 2 x 800 mg/d
MVC: 2 x 600 mg/d (nevhodné)
T-20: normalni davky
* s rifabutinem:
NRTI a NtRTI: dpravy davky netieba
EFV: normdlni davka (vSak rifabutin 450 mg/d)
NVP a ETV: se nedoporucuji
PI/r: normdlni ddvka, rifabutin 3 x 150 mg/tyden
RLV: nejsou udaje
MVC: normdlni ddvka
T-20: normalni davky
Doporucuje se monitorovani hladin antituberkulotik.

8.3 Soucasna infekce hepatitidou

Koinfekce HIV + VHB

Kombinace AR 1€kt pii soucasné chronické hepatitidé B:
e preferované:

TDF + (FTC nebo 3TC) + ...
e nevhodné a u cirhézy kontraindikované:

NRTI: ddI, d4T, ZDV

NNRTI: NVP.

Koinfekce HIV + VHC

Kombinace AR 1éku pfi soucasné chronické hepatitidé C:
* nevhodné a u cirhézy kontraindikované:

NRTI: ddI, d4T, ZDV

NNRTI: NVP.

Podrobnosti 1é¢by chronickych virovych hepatitid uvadi
samostatné doporucené postupy [6,7].

8.4 Dalsi komorbidity

Dyslipidémie

V 1éCbe statiny pii podavani potencovanych inhibitord
HIV proteindzy, tj. s pfidavkem ritonaviru (PI/r), se musi
brit v tvahu lékové interakce na drovni cytochromovych
enzymdu. Potencované inhibitory HIV proteinazy (Pl/r) zvy-
Suji hladiny nékterych statinl, ¢imz se zvySuje riziko rhab-
domyolyzy, event. aZ rendlni insuficience. Dilezité je sle-
dovani klinického stavu a kontrola CK, LDH, event.
myoglobinu.

Ze statind jsou
¢ vhodné:

fluvastatin (Lescol),

atorvastatin (Sortis, Torvacard, Tulip),

rosuvastatin (Crestor, Rosucard) — v nizsi davce (< 20 mg/d);
¢ nevhodné:

lovastatin (Mevacor, Lovacard);
¢ kontraindikované:

simvastatin (Siocor, Simgal, Simvacard, Simvor, Vasilip).

Z raciondlni 1écby byly vyfazeny pravastatin (Lipostat)
a cerivastatin (Lipobay).

Vézné poruchy ledvin a jater
Rendlni onemocnéni a hepatopatie vyZaduji zodpovédny

vybér 1éki a piipadné dpravu jejich ddvkovani.

9. Postexpozi¢ni profylaxe infekce HIV
9.1. Profesiondlni expozice a akcidentilni neprofesiondlni
poranén{ s kontaminac{ HIV

Kontaminované poranéni zdravotnikii a podobné expozice

HIV infikované krvi jsou za jistych okolnosti divodem
k podani postexpozi¢ni profylaxe (PEP) infekce HIV.

Indikace

Bere se v tvahu:

biologicky materidl: vysoce infekéni krev vs. méné in-
fekeni jiné t€lni tekutiny (plodova voda, zvratky, sliny,
mod);

mnozstvi kontaminujtho materidlu: viditelnd krev v duté
jehle nebo na néstroji, po intravendzni aplikaci vs. nepatr-
né mnozstvi krve na nastroji, jehla po i.m. nebo s.c. apli-
kaci;

povaha zranéni: vysoce rizikovy hluboky vpich nebo fiz-
nuti pii operaci, méné rizikové Skrabnuti, potfisnéni ne-
intaktni kize, delSi kontaminace sliznice, prakticky bez
rizika: potfisnéni intaktni kiZe a kratka kontaminace sliz-
nice (< 15 min.);

stav zdrojové osoby: jistd infekce HIV nelécena (s vyso-
kou virémif), 1é¢end (s predpoklddanou nebo stanovenou
nizkou nebo nedetekovatelnou virémii), mozna infekce
HIV u osoby s rizikovymi faktory;

PEP indikovéna:

u vysoce rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV po-
zitivni nebo podezielé z infekce;

u méné rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV pozi-
tivni. Hrani¢ni situace mozno fesit podanim 2kombinace
antiretrovirotik.

Provedeni PEP
Standardni kombinace:

TDF/FTC nebo ZDV/3TC + LPV/r
Individualizovany reZim: podle nezZadoucich Gc¢inkd 1€ka;

odlisné AR 1éky, nez uziva zdrojova osoba.

Zahdajeni PEP: idedlné < 4 hod., akceptovatelné < 48 hod.
Trvani PEP: 4 tydny.

Sledovani a poradenstvi

Testovani zdrojové osoby na HIV (predbézné moZno
i rychlotestem), HBV, HCV, popt. syfilis (co nejdfive, po-
kud Ize).

Piipadné ptehodnoceni expertem (do 2-3 dnti).

Poucenf o redlném riziku, pfiznacich primoinfekce, potie-
bé sexudlni abstinence.

Testovani HIV, HBV, HCV, téhotensky test (v prvnich
dnech).

Vysetfeni krevniho obrazu, aminotransferas, piipadné
HCV-PCR a syfilidy (za mésic).

Testovani HIV, HCV (za 2 a 4 mésice, popt. 6 mésicii).
Hlaseni AIDS centru Na Bulovce.
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9.2. Koitéln{ expozice
Indikace
PEP indikovana:

* u andlniho nebo vagindlniho styku s osobou HIV pozitiv-
ni nebo podezfelou z infekce;

e u receptivniho ordlniho styku s ejakulaci s osobou HIV
pozitivni.

Hrani¢ni situace mozno feSit podanim 2kombinace antire-
trovirotik.

Provedeni PEP
Zéasadné se nelisi od PEP u poranéni, ale je nadstandard-
nim postupem, ktery hradi klient.

Zkratky

ABV abacavir

AIDS acquired immunodeficiency syndrome,
syndrom ziskané imunodeficience

AMS amylasa

AR antiretrovirovy
AT antitubekul6zni
ATV atazanavir

BMI Body Mass Index
cART combination antiretroviral therapy

CK kreatinfosfokinasa

CNS centrdlni nervovy systém
ddl didanosin

d4T stavudin

DRV darunavir

EA epidemiologickd anamnéza

EFV efavirenz

eGFR estimated glomerular filtration rate,
odhadnuta hodnota glomerularni filtrace

ETV etravirin

FPV fosamprenavir

FTC emtricitabin

HBV virus hepatitidy B

HCV virus hepatitidy C

HIV human immunodeficiency virus,
lidsky virus imunodeficience

11 inhibitor integrasy

IRIS immune restore inflammatory syndrome,
syndrom imunitni obnovy

KO krevni obraz

LDH laktatdehydrogenasa

LPV/r  lopinavir/ritonavir

MVC maraviroc

NFV nelfinavir

NNRTI nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptasy

NRTI nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptasy
NtRTI  nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptasy
NVP nevirapin

P puls

PCR polymerdzova fetézova reakce

PEP postexpozicni profylaxe

PI inhibitor prote(in)asy

PI/r inhibitor prote(in)asy ,,boostovany* ritonavirem

RLV raltegravir
RNA ribonukleova kyselina
RPR rychly plazmaticky reagin

(netreponemovy test na syfilis)

STD’s  sexudlné pfenosné nemoci
SQV saquinavir

TAT tetanovy anatoxin
TDF tenofovir
TK arterialni krevni tlak

TPHA  Treponema pallidum hemaglutinacni test

(treponemovy test na syfilis)

TPV tipranavir

T-20 enfuvirtid

VH virovd hepatitida

VHA virova hepatitida A
VHB virovd hepatitida B
VHC virova hepatitida C
VL viral load, virova naloz
ZDV zidovudin

3TC lamivudin
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ZPRAVA

5t European Congress for Hospital Engineering

Dne 10.-12. dubna 2013 se konal ve §vycarském Bernu
5% European Congress for Hospital Engineering. Prednasky
a prezentace firem byly soustfedény do budovy Kursaal
Bern. Tato kruhova prosklend budova je umisténa v jednom
z mnoha svahd v Bernu a je z ni velmi pékny vyhled na fe-
ku Aare a velkou ¢ast centra mésta. Pfednasky probihaly ve
tfech rtizné velkych halach — ,,Arena®, ,Mezzo* a ,,Szena-
rio*.

Prvni den (ttery 9. 4. 2013) se uskutecnilo setkdni pred-
staviteld nemocni¢nich spole¢nosti z nékterych evropskych
statd. Ve stfedu se pak v odpolednich hodindch konaly pted-
nasky v séle ,,Aréna”; jednalo se o pozdravy prezidenta IHS
(Ingenieur Hospital Schweiz), prezidenta nemocnic Svycar-
ska a ekonoma Dr. Willyho Oggiera. Nasledovala zajimava
prednaska Prof. Dr. T. Stockera o zménach a ochrané kli-
matu a problematice produkce kysli¢niku uhli¢itého. Ve ve-
¢ernich hodinach se konala uvitaci vecete.

Ve ¢tvrtek (11. 4. 2013) po cely den probihaly soubéZzné ve
vSech tfech sdlech ptfedndsky. V dopolednich hodindch,
v sdle ,,Aréna®, se sdéleni vénovala problematice optimalni-
ho vyuzivan{ lidskych zdroju a nakladani s energiemi v sou-
Casné dobé, kdy stoupaji veSkeré vydaje za provoz nemoc-
nic. Odpoledni pfedndsky byly zaméfeny na architekturu
a planovani zdravotnickych zafizeni, a to jak rekonstrukce,
tak i stavbu na zelené louce. Velmi zajimava pfednaska po-
chazela z ateliéru Buro Happold Ltd. z Londyna. Na mate-
matickém modelu bylo ndzorné predstaveno, co by mélo
predchazet vystavbé nemocnic. VSe zacinalo prichodem
a nasledujicimi sméry pohybujicich se prichozich podle
zdravotniho problému a dalSich vySetfeni. Zajimavé bylo
sdéleni o technologii stavebnich moduld, které predstavuji
,,stavebnicové kostky* pro realizaci vystavby celych budov
ruznych typd zdravotnicich zafizeni. Paralelné v sdle
,-Mezzo* v dobé do obéda odeznélo sedm prednaSek véno-
vanych udrZitelnosti soucasného stavu spotfeby energie.
V této sekci za nejleps$i prednasku povazuji sdéleni
Dr. B. Vazqueze o vyznamu analyzy mikroklimatu pro
hlavni planovani nemocnic. V odpolednim programu pro-

béhlo také sedm prednasek; ty se vénovaly stavebnim tech-
nologiim. Velkym otaznikem pro mne vSak byla pfednaska
Ing. M. Corrado z Miléna. Jeji pfispévék pojednaval o re-
konstrukci neurochirurgické JIP a pouziti materidlu, ktery
sniZ{ riziko pritomnosti mikrobu. Ty se ovS§em objevily pou-
ze v nadpisu a dédle o nich jiZz nepadla ani zminka.
Nepochopila jsem, co tim chtél bdsnik fici. V sdle
»dcenario® se konaly prednasky, které byly vénovany ne-
mocniénim technologiim, od problematiky opera¢nich salt
az po riziko fedéni cytostatik v nemocni¢nich 1ékdrnéch.
Toto sdéleni uvedl pan D. Meyer z Getinge Life Sciences
a celkové to byla, dle mého minéni, nejlepsi predndska po
vSech strankach. Odpolednich sedm pfednasek bylo véno-
véano ochrané budov a pacienti prfedevsim pied ohném, dra-
zy elektrickym proudem a propojeni celych komplext ne-
mocnic a persondlu pomoci pocitacovych programd.
Piispévky urcené pro pédtecni dopoledne probéhly v sdle
»~Arena“. Velmi mne zaujalo sdéleni Prof. Dr. R. Mullera
z ETHZ (Die Eidgenotssische Technische Hochschule
Ziirich) o vyznamu a uplatnéni nelékaiskych odbornikd
v nemocnicich. V odpolednich hodindch se uskute¢nila
exkurze do jedné z bernskych nemocnic, kde jsme si pro-
hlédli nové budované pracovisté pro vySetfovaci metody
v gastroenterologii a hrubou stavbu aseptického opera¢niho
salu. Vétsina prednasejicich hovofila némeckym jazykem,
bylo vsak k dispozici simultdnni tlumoceni do anglictiny
a francouzstiny.

Pocasi ve dnech mého pobytu v Bernu bylo skutecné dub-
nové, nicméné pii povéstné Cistoté Svycarska byla i voda
v kaluZzich ¢ird. Pfekvapilo mne, Ze na tomto sjezdu nebyl
74dny zastupce z Ceské republiky.

Na zdvér mi nedd poznamenat, Ze vse po celou dobu kon-
gresu klapalo jako Svycarské hodinky.

doc. RNDr. Ivanka Matouskova, Ph.D.
Ustav preventivniho 1ékatstvi LF UP v Olomouci
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Novinky u sepse — zprava z 23. evropského kongresu
klinické mikrobiologie a infekéniho lékarstvi

Letos$ni Evropsky kongres klinické mikrobiologie a in-
fekéniho 1ékatstvi (23rd European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), ktery se konal od
27. do 30. dubna v Berling, pfinesl celou fadu zajimavych
novinek. K nejzajimavéj$im prednaskdm pak patfily ty, kte-
ré byly zaméfeny na Zivot ohroZujici stavy, mezi kterymi
zaujimaji pfedni misto sepse a bakteriémie. Zdiraznény by-
ly nové diagnostické postupy, antimikrobidlni i imunomo-
dulacni terapie a v neposledni fadé také nékteré pokroky
v chdpani patogeneze.

V prednaskovém bloku, ktery byl zaméfen na problemati-
infekci vedoucich k hospitalizaci (tj. infekci respira¢niho
traktu, zaZivaciho traktu a sepse), byla pro klinické lékare
velmi zajimavd prezentace dr. Jatonové ze Svycarského
Lausanne, kterd se zaméfila na velmi citlivé téma standard-
né uZivanych mikrobiologickych metod a novych diagnos-
tickych postupt zaloZenych na vyuZiti molekuldrné-biolo-
gickych metod i hmotnostni spektrometrie. V didakticky
velmi pekné prednasce dr. Jatonova zhodnotila vytéZnost
standardni hemokultivace, jejiZ senzitivita se v priméru po-
hybuje mezi 5 az 10 % pfi pouziti systému BACTECT™,
Soucasné bylo uvedeno, Ze v 90 % piipadii pozitivn{ kulti-
vace je rast bakterii detekovan jiz béhem prvnich 24 hodin.
Otazkou, ktera by méla byt do budoucna vyfesena, je zvy-
Seni senzitivity a rychlosti diagnostiky bakteriémie. Urcitou
nadéji pro dosaZzeni pokroku v této oblasti predstavuje pou-
ziti metod molekuldrni diagnostiky slouZicich k detekci
bakteridlni DNA. Metody molekuldrni diagnostiky jsou to-
tiZ schopny detekovat bakteridlni DNA i pfi nizké hustoté
bakterii v krvi (j. 1 az 10 kolonie-formujicich jednotek).
Problémem v pripadé pozitivni detekce bakteridlni DNA
vsak je (a to i pfes znac¢nou oblibu té€chto metod), Ze muze
jit o materidl z mrtvych bakterii, kontaminaci z kdZe, nebo
dokonce o disledek bakteridlni translokace ze stieva pfi je-
ho ischémii pfi tézkych stavech. Dr. Jatonova zdlraznila, Ze
v procesu detekce bakterii, jejich identifikace a urceni citli-

wevs

vi MALDI-TOF, ktera urychluje identifikaci.

V predndSkovém bloku nazvaném ,,What is new in sepsis‘
se seSly Ctyfi velmi uzndvané autority v oblasti vyzkumu
sepse: Tom van der Poll (Amsterodam), Steven Opal
(Pawtucket, USA), Jean-Daniel Chiche (Pafiz) a Thierry
Calandra (Lausanne). Blok zacal pfednaskou, ktera byla
ocenéna cenou International Forum for Sepsis. Slo o pro-
blematiku polymorfismu chemokinu — faktoru inhibujiciho
makrofagy (MIF, macrophage inhibitory factor), ktery je
produkovan imunitnimi i endotelovym buiikami. Je zndmo,
Ze vysokd hladina MIF v krvi u sepse je prognosticky ne-
piiznivd, a proto byly u 426 pacientil s pneumokokovou me-

ningitidou studovany funkéni polymorfismy genu pro tento
chemokin. Bylo prokdzano, Ze funk¢ni polymorfismus
oznacovany jako CATT 7, jenZz vede k vyssi produkci MIF
pri infekci, je asociovan s horsi prognézou pneumokokové
meningitidy. Soucasné byly u zemfelych pacientd nalezeny
vys$§i koncentrace MIF v mozkomiSnim moku oproti ne-
mocnym, ktef{ toto zdvazné onemocnéni prezili. Naslednd
experimentdlni studie u mysi s pneumokokovou pneumonii
a blokddou MIF pak vedla k lepSimu pfeziti, coZz dokldada

vyznam tohoto chemokinu u té¢zkych bakteridlnich infekci.

Piehledné predndsky v tomto bloku byly soustiedény na
novinky v oblasti epidemiologie, diagnostiky a terapie sep-
se. Napiiklad bylo poukdzano na pravidelny meziro¢ni vze-
stup incidence sepse, ktery se pohybuje kolem 13 %; uvede-
na byla i primérnd smrtnost, pohybujici se v poslednich
letech mezi 14,7 az 29,9 %. Diskutovana byla také proble-
matika pouZiti rekombinantniho lidského aktivovaného pro-
teinu C (rhAPC, recombinant human activated protein C),
kterému byla loni odebrdna registrace na zdkladé negativni-
ho vysledku studie PROWESS-Shock. Pres tento negativni
vysledek je snaha vyuzit vhodné vlastnosti APC, které ne-
zasahuji do koagula¢ni kaskady. Takto modifikovany APC
vedl k lepsimu pfeziti sepse u mysi. Soucasné byl naznacen
zajimavy divod, pro¢ studie PROWESS-Shock s 1680
zafazenymi pacienty nevedla k pozitivnimu vysledku. V pt-
vodni studii PROWESS s rhAPC a 1 690 zafazenymi pa-
cienty se sepsi, kterd probéhla v roce 2001, byla v placebo
skupiné smrtnost 30,8 %, oproti smrtnosti sepse 24,2 %
zji§téné v placebo skupiné ve studii PROWESS-Shock, kte-
rd byla ukoncena v roce 2011. MoZnym vysvétlenim je cel-
kové zlepSeni prognézy sepse, k némuZz doslo v desetileti,
které ubéhlo mezi obéma studiemi. Hlavni roli v tomto pfiz-
nivém trendu pak nejspiSe méla nespecificka opatfeni, jako
jsou adekvatni objemova ndhrada, v€asnd antibioticka tera-
pie, kontrola glykémie a dalsi, kterd jsou uvedena v dopo-
ruceni pro terapii t€zké sepse a septického Soku prosazova-
ném v ramci Surviving Sepsis Campaign.

Diskutovany byly i dalsi terapeutické molekuly zahrnuji-
cf rozpustny trombomodulin (tento je ve fazi 3. klinického
hodnoceni) a hemoperfize s kapsli s polymyxinem B, ktery
véaze endotoxin. Nadéjnym smérem vyvoje jsou i monoklo-
ndln{ protilatky proti komplementovému $t€pu C5a, jezZ by
vSak mélo smysl podat pouze u septickych pacientt se zvy-
Senymi hladinami C5a v krvi. Z novych cili pak byly zmi-
nény moznosti blokddy molekuly CD28, kterd je dulezitym
koreceptorem toxinu syndromu toxického Soku a prozanét-

/////

jako je napriklad blokdda molekuly PD-1, jeZ je odpovédna
za apoptézu imunitnich bunék. Zijem o imunitni systém
u septickych pacientd byl podtrZzen v prednasce vénované
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dysregulaci bunék pfirozené i ziskané imunity, v niz byla
opakované zddraznéna role riiznych subpopulaci dendritic-
kych bunék pfi sepsi. Je naptiklad jiZ prokdzdno, Ze jejich
pocty v krvi jsou pfi sepsi sniZzeny a Ze neschopnost pocet
i funkce dendritickych bunék rychle obnovit zvySuje vni-
mavost k sekundarni bakteridlni infekci u kriticky nemoc-
nych pacientd.

V souvislosti s provddénim klinickych hodnoceni novych
terapii sepse bylo upozornéno také na jejich cetnd rizika.
V neddvné dobé byla napiiklad zastavena studie s talacto-
ferrinem ve fazi 2, protoze poddvani této latky vyznamné
zvySovalo smrtnost sepse u zatfazenych nemocnych (!).
Zajimavy byl i prehled téméf ti{ desitek multicentrickych
klinickych hodnoceni novych terapii sepse, které byly zkou-
Seny v poslednich dvou desetiletich a které nepfinesly pozi-
tivni vysledek. Osobné za nejzajimavéjsi povazuji posun
paradigmatu chapani zanétlivé odpovédi pii sepsi. Do sou-
¢asné doby byla prevazné predstavovana ¢asova konsekven-

ce, kdy nejdfive se rozvine syndrom systémové zanétlivé
odpovédi (SIRS, Systemic Inflammatory Response
Syndrome), a teprve poté dojde k rozvoji syndromu kom-

/////

Anti-Inflammatory Response Syndrome). V pfedndskach
v této sekci poprvé opakované zaznélo, Ze SISR i CARS se
rozvijeji i probihaji soucasné. Zda se tedy, Ze prukopnicka
prace, jejimiz autory jsou Pugin a Munford, publikovana
v roce 2001 v American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, kone¢né dosla svému zaslouzenému ocené-
ni.

Prdce byla podporena grantem IGA NT/1139-5.

prof. MUDr. Michal Holub, Ph.D.

Klinika infek¢nich a tropickych nemoci, 1. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce

e-mail: michal.holub@]If1.cuni.cz
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POKYNY PRO AUTORY

Strucné pokyny pro autory

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

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

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

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

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

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

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

* Standardni ¢ldnek v Casopisu:

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

rezistentnich grampozitivnich infekei. Klin Mikrobiol Inf Lek.

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

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

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

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

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

» Kapitola v knize:

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

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekénich nemoci v klinické

praxi. 1. vyd. Praha: Avicenum; 1988. s. 42-52.

« Clanek ve sborniku:

Leib SL, Leppert D, Clements J, Lindberg RLP, Pfister LA,

Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

nuates disease, mortality and brain damage in experimental bac-
terial meningitis (Paper 2044). Abstracts of the 39th Interscience

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999

September 26-29; San Francisco, USA. Washington, DC:

American Society for Microbiology; 1999.

* CD-ROM (1 CD ze sady):

Mildvan D. (editor). AIDS (Vol. I). In: Mandell GL (editor-in-

chief). Atlas of Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

+ Clanek z internetu:

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

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

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

3rd ed. New York: Churchill

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

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

Tabulka: Prehled jednotlivych typia sdéleni

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