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UVODNIK

Uvodnik

VaZeni a mili,

pravé jste otevieli posledni ¢islo ¢asopisu KMIL vydané-
ho v roce 2013. Budu potéSen, pokud Vés uvefejnéné clan-
ky zaujmou a poudi.

Jako plvodni prace je prezentovano sdéleni hradeckych
autortl s ndzvem Pneumokokovd meningitida u déti, které
shrnuje zkuSenosti s invazivnimi pneumokokovymi one-
mocnénimi na souboru détskych pacientd hospitalizova-
nych na KIN v uplynulych 10 letech. K velmi zajimavym
prehledovym ¢lankim patiéi prace na téma 16¢by zaskrtu
v 21. stoleti, klinickych projevii pneumokokovych infekci
a moznosti jejich prevence a vyssi efektivity antiretrovirové
1écby. Zajimavé informace se doctete i v uvefejnénych ka-

zuistikdch tykajicich se Stevensova-Johnsonova syndromu
a plicni mukormykédzy.

Vsem Vam pfeji klidné proziti vano¢nich svatkd a do no-
vého roku 2014 pevné zdravi a mnoho osobnich i pracov-
nich dspéchu.

Zachovejte, prosim, piizent nasSemu ¢asopisu KMIL i v no-
vych ekonomickych podminkéch.

Za redakci Vas

Slavek Plisek

Mili étenari!
Prali bychom si, aby pro vas rok 2014
byl radostny a ispé€sSny. Necht se vAm dari

ve vasi praci i v osobnim Zivoté.

Redakce

PF 2014

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2013 4
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Lécba zaskrtu v 21. stoleti

J. BENES, 0. DZUPOVA

Klinika infekéniho Iékarstvi, 3. LF UK, Praha

SOUHRN
Benes J., Dzupova O.: Lé¢ba zaskrtu v 21. stoleti
Klasicka lécba zaskrtu je zaloZena na podani hyperimunniho séra, které zneutralizuje diftericky toxin, a nasledné antibiotické kury,
ktera zahubi ptivodce nemoci. Antidifterické sérum vsak jiz v CR neni a zfejmé nebude k dispozici, a to nuti ke zméné celé lécebné
strategie. JestliZe neni mozné pouzit antisérum, pfestava byt antibiotikem volby penicilin a misto néj je vhodné pouzit antibiotika blo-
kujici proteosyntézu (klindamycin, linezolid); u méné zavaznych piipadi lze pouZzit i makrolidy.

Klicova slova: zdskrt, antidiftericky toxin, penicilin

SUMMARY

Benes J., Dzupova O.: Treating diphtheria in the 21st century

The existing recommendations for treatment of diphtheria involve the use of a hyperimmune serum neutralizing diphtheria toxin and
subsequent penicillin therapy killing the pathogen. Unfortunately, diphtheria antitoxin is no longer available in the Czech Republic
and this condition seems to remain permanent. Thus, the whole strategy for diphtheria treatment must be changed. Instead of peni-
cillin, antibiotics inhibiting bacterial protein synthesis such as clindamycin or linezolid should be administered. Macrolides could be
appropriate in mild to moderate disease.

Keywords: diphtheria, diphtheria antitoxin, penicillin

Klin mikrobiol inf 1ék 2013;19(3):112-114

Adresa: Prof. MUDr. Jifi Benes, CSc., Klinika infekéniho lékafstvi 3. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Budinova 2, 180 81 Praha 8,

e-mail: benes.infekce@seznam.cz

Doslo do redakce: 13. 7. 2013
Prijato k tisku: 2. 9. 2013

Uvod

Z4a8krt je onemocnéni s pfevazné historickym vyznamem.
Jesté v prvni poloviné dvacédtého stoleti byla tato infekce
zcela béznd, incidence v USA v roce 1920 cinila naptiklad
150 ptipadd/100 000 obyvatel [1] a podobné tomu bylo
i v evropskych zemich. Zaskrt byl predevsim détskou ne-
mocf a patfil k hlavn{ pfi¢in€ dmrti u déti do 15 let [1,2], ne-
vyhybal se vSak ani dospélych osobam.

Po zavedeni vakcinace vyskyt zaskrtu v Evropé i v USA
rychle klesal a jeho incidence se snizila aZ na hodnotu
0,01-0,001/100 000. Nezavisle na vakcinaci se zlepSovala
i ucinnost 1écby diky vyuziti hyperimunnich sér a antibiotik.
Zaskrt se tedy zacal jevit jako ,,vyfeSend nemoc®. Eradi-
kovan vsak nebyl a o jeho trvajici nebezpecnosti svédci roz-
sdhld epidemie, k niZ doslo v letech 1991-1999 na tzemi
byvalého Sovétského svazu. Pfi této epidemii onemocnélo
vice nez 140 000 osob a vice neZ 5 000 z nich infekci pod-
lehlo [1,2].

Nyni se v Evropé zaskrt dosud ojedinéle vyskytuje v ze-
mich byvalého Sovétského svazu, jinak se omezuje na spo-
radické importované piipady. Obraz zaskrtu mohou vzacné
zpusobit i ptibuzné druhy Corynebacterium ulcerans, pri-
padné Corynebacterium pseudotuberculosis, které stejné ja-

ko C. diphtheriae mohou akvirovat gen pro tvorbu difteric-
kého toxinu. V roce 2010 bylo téchto onemocnéni v Evropé
hlaseno 11, z toho sedm v Némecku [3].

U ceské populace, kterd je chranéna ockovanim, se difte-
rie nevyskytuje [4], moZnost importovanych onemocnéni
vSak trva stile. Proto povaZujeme za nutné upozornit 1ékat-
skou vefejnost na nedostupnost antidifterického séra a da-
sledky tohoto stavu pro celou lécebnou strategii u této ne-
moci.

Patogenita mikroba

Corynebacterium diphtheriae nepatii mezi obligatorn{ pa-
togeny. Za normalnich okolnosti pouze kolonizuje ktizi ne-
bo sliznici hornich dychacich cest. Jen vyjimecné mtize né-
ktery netoxigenni kmen tohoto mikroba vyvolat zdvaznou
infekci, napf. endokarditidu, sepsi nebo artritidu. Clovék je
hlavnim, ne-li jedinym rezervodrem C. diphtheriae [1].

Vznik zaskrtu neni zpisoben invazi mikrobd, nybrz tvor-
bou exotoxinu. Podobné pfi rozvoji tzv. maligni difterie ne-
pronikaji do krevniho fecisté bakterie, ale toxin.

Gen pro tvorbu endotoxinu neni stdlou soucdsti koryne-
bakteridlniho genomu, vyskytuje se jen u nékterych kment,
pti¢emz jeho prenos zajistuje bakteriofdg (B-fag). Toxin se

(112
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sklddd ze dvou podjednotek (A a B) a ma silny cytolyticky
ucinek. V pfimém sousedstvi bakterii tak vznikd nekréza
tkdné, kterd se klinicky projevi rozsdhlymi pabldnami (pfi
infekci dychacich cest) nebo vznikem obtizné se hojicich
viedd (pfi kozni lokalizaci). Okolni struktury byvaji posti-
Zeny vyraznym otokem s fidkou leukocytarni infiltraci.
Pronikne-li toxin do krve, poskodi pfedevsim nejvnimavé;si
tkdné: myokard, nervova vldkna a tubuldrni epitel v ledvi-
nach. Klinickymi dasledky jsou myokarditida, periferni pa-
rézy a rendlni 1éze.

Smrtnost difterie podle ucebnice infekéniho Iékarstvi
z roku 1958 ¢inila v priméru 3-5 % [5], novéjsi zdroje uda-
vaji hodnoty kolem 10 % [6]. VyS$§i smrtnost pozorovand
v posledni dobé miZe souviset i s pozdnim zahdjenim ade-
kvatn{ 1écby (vzhledem k nizké incidenci zaSkrtu se na tuto
nemoc béZné nemysli) nebo nedostupnost hyperimunniho
séra (viz nize).

Prognéza konkrétniho pacienta zdvisi samoziejmé i na
formé nemoci. V dobach pied eliminaci zaskrtu byla kozni,
nosni i tonzildrni forma nemoci povaZovana za dobie 1&¢i-
telnou, naopak letalita maligni difterie a rozvinuté difteric-
ké laryngitidy (krup) dosahovala i pfi podani kauzalni 1é¢by
10-30 % [5].

Klasicka 1écba

V kauzdlni 1écbé difterie se jako historicky prvni 1é¢ivo
uplatnilo antidifterické sérum, které obsahuje vysoky podil
protilatek inaktivujicich zaskrtovy toxin. Manufakturni vy-
roba tohoto séra se pocala rozvijet ve vyspélych evropskych
zemich (Némecko, Francie) v poslednim desetileti 19. stole-
ti, v USA zacatkem 20. stoleti. Sérum bylo ziskavano z kr-
ve imunizovanych koni (obr. ). Koné v té dobé byli Siroce
vyuzivani nejen v zemédelstvi, ale i v dopravé a také v ar-
made¢, takZe jejich chov i v méstskych podminkéch nepred-
stavoval Zadny problém. Pfednosti koni byla jejich velikost —
pfi jediném odbéru bylo mozno ziskat az 8 litrl krve. Odbér
bylo mozné po mésici opakovat, aniZ by se to negativné pro-
jevilo na zdravotnim stavu zvitat [6,7].

Na vyvoji tcinného antiséra mél ziejmé nejvétsi zasluhu
némecky mikrobiolog Emil August
Behring (1854-1917), jehoz prace byla
v roce 1901 ocenéna ud€lenim vibec
prvni Nobelovy ceny v oblasti medici-
ny. Mezi jeho spolupracovniky byli
i dal8§i vyznamni védci, predevsSim
Shibasaburo Kitasato a Paul Ehrlich,
ktery zavedl standardizaci antisér.

Pozdéji byla 1écebna praxe obohace-
na o pouzivani antibiotik. Coryne-
bacterium diphtheriae je dobie citlivé
k penicilinu i dal$im antibiotikiim
(erytromycin, klindamycin, rifampi-
cin, tetracyklin) [1]. Podle Ceské 1é-
karské tradice je 1ékem volby penici-
lin, zejména u zdvaznéjSich forem
nemoci [5,8,9]. U difterické tonzilofa-
ryngitidy uprednostiiuji néktefi autofi
makrolidovad antibiotika, kterd 1épe
pronikaji do povlakd, a tedy spolehli-
v&ji brani prezivani bakterii a vzniku

nosicstvi [1,10,11]. Davkovéni penicilinu i dal$ich antibiotik
je u difterie podobné jako u streptokokovych infekci.
Klinické zkuSenosti vZdy ukazovaly, Ze v 1é¢bé z4skrtu,
zejména jeho tézsich forem, je rozhodujici podani antiséra.
Uloha antibiotik se jevila jen jako pomocna. Tento piistup je
obsazen v mnohych ucebnicich a doporucenich [1,5,8,12,13]
a je logicky dobfe zdavodnitelny: Jestlize hlavnim patoge-
netickym mechanizmem pfi vzniku a progresi nemoci je pt-
opatfenim je inaktivace tohoto toxinu. Podani antibiotik si-
ce vede k usmrceni bakterii, ale nebrani uc¢inku toxinu, kte-
1y jiz byl vytvoren. Je dokonce mozné, Ze bakterie expono-
vané nizké ddvce beta-laktamového antibiotika difve neZ
uhynou, mohou ve stresu svou produkci toxinu zvysit.

Nedostupnost antidifterického séra

Po zavedeni plosného ocCkovani proti zaskrtu po druhé
svétové valce byla difterie u nds i ve vétsiné vyspélych zemi
prakticky vymycena. Dusledkem této dlouhodobé piiznivé
epidemiologické situace je velmi Spatnd dostupnost antidif-
terického séra. Vzhledem k minimdlni spotfebé zastavily
vyrobu tohoto séra tradi¢ni firmy v Némecku, Francii
a USA [14,15]; vliv na toto rozhodnut{ jist¢ méla i skutec-
nost, Ze aplikace heterologniho séra je spojena s rizikem
alergickych reakci. Po podani antidifterického séra dosaho-
vala Cetnost ¢asnych nebo pozdnich alergickych projevi
5-20 % [1].

Riziko alergickych reakei by jisté bylo mozné eliminovat
zavedenim monoklondlnich rekombinantnich protilatek,
které se v posledni dobé stéle vice prosazuji v riznych od-
vétvich mediciny (tzv. biologickd 1écba). Nicméné vzhle-
dem k nizké incidenci zaskrtu by byl odbyt takovych pii-
pravkl zfejmé nedostatecny. Rozhodné neni zndmo, Ze by
nékterd farmaceutickd firma planovala rozsifit své portfolio
timto zptsobem. Za téchto okolnosti neni piekvapivé, Ze
v soucasnosti existuji ve svété jiz jen Ctyfi vyrobci schopni
exportovat antidifterické sérum (viz tabulka I).

V Ceské republice nenf registrovan zadny piipravek obsa-
hujici koncentrované antidifterické protilatky. To znamen4,

Obr. 1
Odbér krve od imunizovaného koné, rok 1894 [7]
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Tabulka 1
Prehled soucasnych vyrobcl anti-difterického séra (ve vSech pfipadech jde o konské antisérum) [6,21]

Stat Vyrobce webové stranky Dalsi zdsobované staty

Brazilie Instituto Butantan; Sao Paulo www.butantan.gov.br USA, Kanada, Velka Britanie, Izrael
Chorvatsko Institute of Immunology Inc.; Zdhieb www.imz.hr Némecko, gvycarsko, Finsko, Estonsko
Indie Serum Institute of India Ltd.; Pune-411028 www.seruminstitute.com Uzbekistan

Rusko MICROGEN Scientific Industrial Company www.microgen.ru Bélorusko, Ukrajina, LotyS$sko,

for Immunobiological Medicines; Moskva

Estonsko, Kazachstdn, Kirgizstdn,
AzerbajdZan, Moldavie

Ze zajisténi dovozu takového piipravku by si vyzadalo né-
kolik tydni — v praxi je tedy takova cesta nevyuzitelnd, pro-
toze pacient s difterii musi dostat antisérum bezodkladné.
Vzhledem k nizké pravdépodobnosti vyskytu zaskrtu ne-
existuje v CR ani Zadna pohotovostni zdsoba antidifterické-
ho séra — na rozdil od séra proti botulotoxinu a séra proti
zmijimu uStknuti, jejichZ pohotovostni zdsobu udrzuje Toxi-
kologické informacni stfedisko v Praze [16].

Nedostupnost antidifterického séra nicméné neni speci-
fikem Ceské republiky. Stejna situace je i v fadé daliich
evropskych zemi, jmenovité ve Spanélsku, Francii, Italii,
Norsku, Svédsku, Dénsku, Polsku, Litvé, Madarsku,
Rumunsku a Recku [6].

Novy pfistup k 16cbé

Nemoznost pouZzit antidifterické sérum jako dosud nejdi-
leZitéjsi slozku pfi komplexni 1é¢bé zaskrtu vede k nutnosti
prehodnotit dosavadni terapeutickd doporuceni jako celek.
Misto kombinace sérum-antibiotikum méame k dispozici jen
samotné antibiotikum a od tohoto antibiotika poZadujeme
predevsim zdstavu tvorby toxinu a teprve potom zabiti bak-
terii. Z tohoto divodu bychom méli preferovat pfipravky,
které zastavuji bakteridlni proteosyntézu, tedy napiiklad
klindamycin nebo linezolid. Penicilin (a obecné beta-lakta-
mova antibiotika) neni v tomto pripadé vhodny. Je to situa-
ce analogicka plynaté snéti, kde se také prestalo vyrabét an-
tigangrenézni sérum a kde se poddni linkosamidd nebo
metronidazolu ukdzalo jako G€innéjsi neZ podani penicilinu
[17,18].

U lehcich forem difterie 1ze pouZit i makrolidy nebo do-
xycyklin. Tato antibiotika rovnéZ inhibuji proteosyntézu, je-
jich ucinek je vSak slab$i nez dc¢inek linkosamidd nebo li-
nezolidu. Dikazem pro toto tvrzeni je fakt, Ze linkosamidy
i linezolid se osvédcily v 1é¢bé zavaznych infekei mékkych
tkani i kosti a jsou to také jedind bakteriostaticka antibioti-
ka, kterd je mozné v nouzi pouZzit v terapii infekéni endo-
karditidy [19,20].

U zivot-ohrozujicich stavi, jako je maligni difterie nebo
krup, je potfeba umistit nemocné na dobfe vybavené jednot-
ce intenzivni péce. Pacienti museji mit zajiSt€énu moznost ur-
gentni tracheostomie a umélé plicni ventilace, stejné jako
zvladnuti kardidlniho nebo rendlniho selhdvéni.

Difterie patii mezi nakazlivd onemocnéni a postiZen{ je-
dinci by méli byt hospitalizovédni v izolaénim reZimu na in-
fek¢énich oddélenich. Nakazlivost nemoci sice obvykle usté-

va do 48 hodin od zahdjeni adekvétni antibiotické 1éCby,
nicméné opakované byly popsdny relapsy nemoci. Proto se
doporucuje po skonceni 1écby provést kontrolni kultivacni
vySetfeni a teprve po obdrZeni negativniho vysledku je
mozné izolacni rezim zrusit [1,21].

Price je podporena projektem Univerzitniho vyzkumné-
ho centra kardiovaskularnich chorob UK Praha, UNCE
204010.
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Stevensiv-Johnsoniv syndrom - kazuistika
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SOUHRN

Cébalové L., Zelenik K., Kominek P:: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom — kazuistika

Stevenstiv-Johnsontv syndrom (S]S) je zdvazné onemocnéni kiize a sliznic s vysevem hemoragickych vezikuloznich az bul6znich lézi,
zpusobené hypersenzitivni reakci na nékteré léky, vzacnéji byva parainfekéni. Jedna se formu toxické epidermalni nekrolyzy s posti-
zenim méné nez 10 % télesného povrchu. Kozni a slizni¢ni léze jsou podminény nekrézou epitelovych bunék zprostfedkovanou T-lym-
focyty. Diagnoza se opira o klinicky obraz, k jejimu definitivnimu potvrzeni je nutné histologické a imunohistologické vysetteni 1ézi.
Lécba spociva v podavani vysokych davek celkové podavanych kortikosteroidu a predevsim v dusledné lokalni, podpirné a sympto-
matické terapii. Autofi prezentuji pfipad pacienta s parainfekénim SJS a diskutuji aktualni poznatky o SJS a terapeutické moznosti.

Klicova slova: Stevenstiv-Johnsontv syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza, erythema multiforme

SUMMARY

Cébalova L., Zelenik K., Kominek P:: Stevens-Johnson syndrome - a case report

Stevens-Johnson syndrome (S]S) is a severe skin and mucosal condition, with eruption of hemorrhagic vesiculous to bullous lesions,
caused by hypersensitive reaction to certain drugs; rarely, it can be parainfectious. SJS is a minor form of toxic epidermal necrolysis,
with involvement of less than 10% of the skin surface. Cutaneous and mucosal lesions are caused by necrosis of epithelial cells indu-
ced by T lymphocytes. The diagnosis is based on clinical features but it has to be confirmed by histologic and immunohistologic exa-
mination of the lesions. The treatment consists of high doses of systemic corticosteroids and particularly thorough local, supportive
and symptomatic therapy. The authors present a case of parainfectious SJS and discuss the latest knowledge about SJS as well as the-
rapeutic options.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, erythema multiforme

Klin mikrobiol inf 16k 2013;19(4):115-119

Adresa: MUDr. Lenka Cabalova, Otorinolaryngologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava, 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava,
e-mail: lenka.cabalova@fno.cz

Doslo do redakce: 2. 1. 2013
Prijato k tisku: 7. 11. 2013

Uvod

Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS) je onemocnéni kiuize
a sliznic zplsobené nejcastéji hypersenzitivni reakci na
nékteré 1éky (nékterd antibiotika, antikonvulziva ¢i neste-
infekci vyvolané virem herpes simplex ¢i Mycoplasma
pneumoniae. S vyssi frekvenci se vyskytuje u imunosupri-
movanych pacienti, zejména HIV-pozitivnich [13].

Onemocnéni je charakterizovino ndhlym vysevem he-
moragickych vezikuléznich az bul6znich 1€zi s postizenim
sliznic a kidZe na méné nez 10 % t€lesného povrchu, ktery
provazeji febrilie, lymfadenopatie a celkové chiipkovité pii-
znaky [13,18].

Kazuistika
Na ORL ambulanci byl vysetfen 35lety pacient pro jeden
den trvajici vyraznou odynofagii a febrilie 38—39 °C pfi vy-

sevu krvavych puchyit na rtech. Obtizim o tyden dfive
predchazelo leh¢i, 3 dny trvajici chfipkovité onemocnéni
s teplotami do 38 °C s celkovou tinavou, artralgiemi a kata-
rdlni rymou, pfi némzZ pacient neuzival Zddnou medikaci.
Pfi vySetieni byly zjiStény ulcerdzni projevy v duting dstni
a orofaryngu (s maximem na bukdlnich sliznicich, ddsnich
a spodiné dutiny dstni) a na rtech (obr. 1), symetrickd kréni
lymfadenopatie s velikosti uzlin do 2 c¢m, konjunktivitida
a ulcerace na glans penis pii Usti uretry.

Nasazena antibiotickd terapie (amoxicilin 750 mg/8 hod.
per os) byla bez efektu; pacient byl pro progresi dysfagic-
kych obtizi po dvou dnech pfijat k hospitalizaci k rehydra-
taci, realimentaci a doSetieni stavu. Ze slizni¢ni 1éze v duti-
né ustni byla provedena probatorni excize. Laboratorné byla
zjisténa leukocytéza 15,4 - 101 s prevahou neutrofild
(80 %), CRP 181 mg/l a prokalcitonin 0,1 pg/l. Sérologicky
byla zjiSténa mozna reaktivace ¢i reinfekce virem herpes
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simplex (HSV) (anti-HSV-1,2/IgG ELISA 1,26, anti-HSV-
1,2/TgA ELISA 1,32), HIV infekce nebyla prokdzdna. Ve
stéru ze sliznice dutiny tustni byl masivni ndlez Haemo-
philus parainfluenzae a Candida albicans. Pacient byl dale
vySetien dermatologem a infektologem. Po zavedeni kombi-
mg/den, aciklovir 1 000 mg/den, ketokonazol 200 mg/den,
cefotaxim 1 g/8 hod.) a lokdlni péci o postizené sliznice
a rty (vyplachy st chlorhexidinem, promazavani rtd kal-
ciovou masti a vazelinou, podavani o¢nich kapek s neomy-
cinem, polymyxinem B a dexametazonem, oSetfovani pe-
riuretrdlnich 1€zi krémem s prednisonem, klotrimazolem
a hexamidinem) doslo béhem nékolika dnt ke zlepSeni po-
lykacich potizi i lokédlniho ndlezu na rtech a v dutiné tstni,
zhojeni konjunktivitidy, periuretrdlnich ulceraci a k poklesu
zanétlivych parametrt. Histologické a imunofluorescencni
vysetieni potvrdilo Stevensiiv-Johnsontiv syndrom. Z ana-
mnézy a laboratornich vysledkt lze predpoklddat parain-
fekenf etiologii.

Po 10 dnech se 1éze v dutiné ustn{ a na rtech téméf uplné
zhojily (obr. 2), v pribéhu dalSich 14 dnid doslo k dplnému
zhojeni vSech 1ézi ad integrum. Pacient byl déle sledovadn
dermatologem a nevyskytly se u néj Zaddné pozdni nésledky.

Diskuze

SJS je méné zdvaznd forma toxické epidermdlni nekroly-
zy (TEN). Zatimco u TEN je vysevem buléznich 1éz{ posti-
Zeno vice nez 30 % télesného povrchu, o SJS hovoiime, je-
li postizeno méné nez 10 % télesného povrchu; pii postizeni
10-30 % télesného povrchu mluvime o SJS/TEN piekryv-
ném syndromu [5,26]. U vsech téchto jednotek je také
podobné postiZeni sliznic, febrilie, lymfadenopatie a chfip-
kovité piiznaky [13,18]. Pfipad popsany v kazuistice odpo-
vidal kategorii SJS.

VSechny tfi jednotky jsou velmi vzdcnd onemocnéni, se
souhrnnou incidenci 1-2 piipady na 1 milién ro¢né, s nej-
vyssi incidenci v druhé dekdadé Zivota, pricemz lehce preva-
Zuji Zeny [12,29]. Letalita SJS je 1-5 %, TEN 25-35 %. Asi
5 % pacientd s SIS ¢i TEN je HIV-pozitivni [13,26].

Drive byl SJS/TEN zahrnovdn do skupiny onemocnéni
zvané ,,Erythema multiforme spektrum® spole¢né s erythe-

ma multiforme major (EMM) a erythema multiforme mi-
nor, piipadné byl klasifikovdn jako mukokutdnni forma
EMM. Dnes je SIS/TEN povazovédn za samostatnou klinic-
kou jednotku, s rozdilnymi klinickymi projevy i etiologii
(tabulka 1) [1,3,6,13,15,26,33].

Patogeneticky se jednd o CD8+ T-lymfocyty a makrofagy
zprostfedkovanou nekrézu epitelovych bunék kize a slizni-
ce, s ucasti prozanétlivych cytokini TNF-o, IL-6 a proa-
poptoticky pisobicich proteint Fas a Fas-ligandu [18,26,27].

Etiologie SIS/TEN je stéle nejasna. Ve vétsiné piipadu, az
v 75 %, se jednd o hypersenzitivni reakci na nékteré 1éky,
typicky s intervalem 1-3 tydny po zacdtku 1écby [5,13].
VZdy se jednd o reakci na prvni nasazeni 1éku, bez pred-
chozi senzitivizace. Mezi rizikové litky patii nékterd anti-

/////

~ev s

antiretrovirotika (tabulka 2). Za vibec nejrizikovéjsi 1€k se
povazuje alopurinol, jehoZ uZiti je vedouci pfiCinou
SJS/TEN v Evropé [8,13,28]. SIS/TEN bez anamnézy uZi-
vani 1€kt je vzacnéjsi, nicméné v literatuie byly opakované
popsadny pripady tohoto onemocnéni pifi infekci Myco-
plasma pneumoniae ¢i virem herpes simplex, piipadné po
ockovani proti varicelle [13,14,21,26]. Vys$i riziko vzniku
SJS/TEN je u imunokompromitovanych pacientl, zejména
u HIV-pozitivnich (vyskyt az 1 : 1 000) [18,23,26]. HIV-po-
zitivni pacienti navic Casto uZivaji trimetoprim-sulfametoxa-
zol jako profylaxi pneumocystové pneumonie [31]. SJS/TEN
je Castjsi také u pacientli s multisystémovymi chorobami,
zejména autoimunitnimi [5]. ZvySend ndchylnost je zva-
Zovéana u jedincd s nékterymi typy HLA (HLA-B*1502 —
SJIS/TEN indukovany karbamazepinem u Han-Ciiand,
Thajct a Indi, HLA-B*5801 — SIS/TEN indukovany alopu-
rinolem u Evropanu) [11,12,30].

Diagnéza se opird o klinicky ndlez — z pocatku lividni
makuly na kuazi, pozitivni Nikolského fenomén (epidermis
postizeného mista mize byt tangencialnim tlakem lehce od-
loucena od zéakladnich vrstev kiize) [32], pozdé&ji v horizon-
tu minut az hodin vznik puchyfti, ¢asto hemoragickych, vel-
mi bolestivych [13]. VZdy dochazi k postiZeni rtd a sliznic
dutiny ustni, Casto také sliznic polykacich a dychacich cest
¢i anogenitdlni oblasti, vzacnéji pak k postiZzeni jicnu (od
lehké ezofagitidy aZ po difizni ulcerace s nekr6zou stény) ¢i

Tabulka 1
Rozdily mezi Stevensovym-Johnsonovym syndromem a erythema multiforme major [1,3,6,13,15,26,33]

Erythema multiforme major

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom

Vzhled koZnich 1ézi

typické vystouplé tercikovité makuly

ploché atypické 1éze az purpurové makuly
a hemoragické buly

Lokalizace 1éz{ predevsim akrdlné

po celém téle nebo na trupu

Etiologie mdlokdy v souvislosti s 1éky, malokdy parainfek¢ni, Casto reakce na 1éky
Casto parainfekéni
PostiZeni sliznic a vnitinich orgdant ne ano
CRP vétsinou nizké vysoké
Exprese granulysinu a perforinu
CD8+ T-lymfocyty nizka vysokd
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tlustého stieva [10,18]. Konjunktivitida ¢i méné Casto kera-
titida, ulcerace rohovky, pfedni uveitida az panoftalmitida
se vyskytuji v 70 % pripadd SJS [18]. Vzacnéjsi formou SJS
je tzv. atypicky SJS (n€kdy také Fuchstv syndrom), kdy
jsou postizeny pouze sliznice (zejména dutiny ustni) a oci
(spojivky) bez postizeni kdZe, Casto ve spojeni s infekci
Mycoplasma pneumoniae [19,20,22]. Zmény v laborator-
nich hodnotéch jsou nespecifické, svédcici pro systémovou
zanétlivou odpovéd: leukocytéza, eventudlné s eozinofilii,
zvySend sedimentace, vysoké CRP bez zvyseni prokalcito-
ninu. Neutropenie a lymfopenie u SJS/TEN predstavuje ne-
gativni prognosticky faktor [2].

Zéavaznost SJIS/TEN quoad vitam je posuzovana podle
skérovaciho systému SCORTEN. Tento systém hodnoti 7
nezavislych rizikovych faktort (tabulka 3). Pfi SCORTEN
0-1 je relativni riziko dmrti 3,2 %, pti SCORTEN 2> 5 az
90 % [4,17].

Z dlouhodobych nésledkd se vyskytuji hyper- ¢i hypopig-
oka casto také pozdni komplikace ve smyslu xeroftalmie,
trichidzy (abnormalnim smérem rostouci fasy, drazdici spo-
jivku), symblefaronu (¢4stecnd ¢i tplnd adheze palpebralni
a bulbarni spojivky) ¢i lagoftalmu (neschopnost uplného
uzdvéru ocnich vicek). Pfi postiZeni sliznice dutiny dstn{
a polykacich cest (zejména pfi neddsledné lokalni péci) se
mohou vytvorit striktury v této oblasti. Znacnd ¢4st pacien-
ti také trpi xerostomif; ve spojeni s keratokonjunktivitidou
potom hovofime o ,,Sjogren-like* syndromu [13]. Pfi posti-
Zeni anogenitdlni oblasti se mohou tvofit striktury a syne-
chie, dstici v dysurické obtize, recidivujici infekty moco-
vych cest a sexudlni dysfunkci [16].

K definitivnimu potvrzeni diagndézy je tieba histologické
a imunohistologické vySetieni postiZzené tkané, které vylou-
¢f nékterd autoimunitni onemocnéni, jako linedrni IgA der-
matdza, paraneoplasticky pemfigus, pemphigus vulgaris
nebo bulézni pemfigoid, pfipadné Kawasakiho nemoc ¢i
stafylokokovy syndrom opafené kiize (Ritteriv syndrom)
[13].

Terapie spocivd v ¢asném rozpozndni SJS, identifikaci
ptipadného spoustéjiciho 1éku a jeho okamZité vysazeni.
Pokud se jedna o SJS pfi mykoplazmové infekei ¢i infekei
HSV, je nutnd adekvatni antibiotickd ¢i antivirovd terapie.
Role celkové podavanych kortikoidd je kontroverzni z hle-
diska mozného zvyseni nachylnosti k sekundarni infekci.
Cetné studie ovSem prokazuji piinos podavani vysokodév-
kovanych pulzi kortikoidd (nejcastéji methylprednisolon
v ddvce 500-1 000 mg/den po 3—4 dny v Casné fazi one-
mocnéni), ve smyslu zlepSeni hojeni 1éz{ a sniZeni mortality
[9,13,26,30]. Jinou moznosti, v tézkych ptipadech SIS/TEN,
je podavani vysokych davek lidskych imunoglobulinG
(IVIG), ovSem s ohledem na komorbiditu pacienta (rendlni
¢i kardidlni insuficience, tromboembolicka rizika) [13,26,
30]. Nékolik studii v posledni dobé potvrdilo benefit poda-
vani granulocytového kolonie-stimulujiciho faktoru (G-CSF,
filgrastim) ve smyslu podpory reepitelizace [2,25]. Dalsi
1é¢ba je pouze nespecifickd a symptomatickd — lokaln{ oSet-
fovani koznich a slizni¢nich 1ézi: vyplachy ust antisepticky-
mi a anestetickymi roztoky (napf. chlorhexidin), topické

-----

pti konjunktivitidé, adekvatni analgetizace a antimikrobidl-

ni terapie sekundarnich infekei [9,18]. DuleZita je samoziej-
mé dostateCnd hydratace a realimentace pacienta, nejlépe
enterdlni cestou, af jiZ per os ¢i cestou nazogastrické sondy.
Vyhodnost ¢asného zavedeni enterdlni vyZivy proti vyZziveé
parenteralni potvrdilo jiZ nékolik studii [7].

V popsaném piipadé byla jak celkové podavand kombi-
novand terapie kortikosteroidy, antivirotiky, antibiotiky
a antimykotiky, tak lokdlni terapie zvolena po konzultaci
a doporuceni dermatologem a infektologem. Vzhledem
k rychlému zmirnéni obtiZi pacienta, hojeni 1éz{ a absenci
pozdnich ndsledkti povaZzujeme zvolenou terapii za optimal-
ni.

Utinné prevence SIS/TEN v soucasné dob& neexistuje.
Perspektivou by mohl byt farmakogeneticky screening u ri-
zikovych populaci (jihovychodni Asie) [9].

Obr. 1
Ulcerdzni 1éze na sliznici dutiny Gstni

Obr. 2
Stav Ustni sliznice po 10 dnech od prijeti k hospitalizaci
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Tabulka 2
Rizikové 1éky indukujici StevensUv-Johnsondv syndrom/
toxickou epidermalni nekrolyzu [8,13,28]

Antiuratika alopurinol

Antibiotika sulfonamidy vcetné kombinovanych
piipravki (kotrimoxazol),
cefalosporiny, aminopeniciliny,
chinolony

Antikonvulziva karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
lamotrigin, valproat

Nesteroidn{ oxikamy (piroxikam, tenoxikam),
protizanétlivé latky ibuprofen, indometacin
Antiretrovirotika nevirapin, efavirenz

Tabulka 3

Skérovani Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické
epidermalni nekrolyzy: SCORTEN
(Severity-of-iliness score for TEN) [4,17]

0b. 1b.
Vek pod 40 let nad 40 let
Tepova frekvence pod 120/min nad 120/min
Malignita v anamnéze ne ano
Postizeni télesného
povrchu pod 10 % nad 10 %
Urea v séru pod 10 mmol/l nad 10 mmol/l
Bikarbondt v séru
(S-HCOy) nad 20 mmol/l pod 20 mmol/1
Glukéza v séru pod 14 mmol/l nad 14 mmol/l

minimum 0 b., maximum 7 b.

Hodnoceni SCORTEN:
0-1 — relativni riziko umrti 3,2 %
> 5 — relativni riziko dmrti az 90 %

Zavér

Klinicky obraz SJS, a¢ je pomérné typicky (hemoragické
puchyte na méné nez 10 % télesného povrchu, postiZeni rtd,
sliznic dutiny ustni, polykacich a dychacich cest a anogeni-
taln{ oblasti, konjunktivitida), pfedstavuje diferencidlné dia-
gnosticky problém, nebot se jednd o velmi vzacné onemoc-
néni. Casto proto milZe byt zam&n&no za prostou aftézni
stomatitidu (u niZ jsou ulcerace v dutin€ ustni vétSinou pod-
statné mensiho rozsahu a chybi postizeni kiize, o¢i a sliznic
jinych lokalizac{), coZ navic mize podpofit anamnéza pro-
béhlého chiipkovitého onemocnéni. Ackoliv to neni pfimo
Zivot ohroZujici onemocnéni, jednd se o velmi bolestivy stav
s krutou odynofagii, kterd muize vyustit v dehydrataci a mal-
nutrici pacienta, pripadné vést k zdvaznym infekénim kom-
plikacim, nevratnému poskozeni zraku ¢i strikturdm poly-
kacich cest, coz jsou nésledky, které pacienta zdvazné

dozivotné invalidizuji. Proto je dilezité mit u pacientl s po-
dobnym klinickym obrazem SJS na paméti, nepodcetiovat
jejich subjektivni obtiZe a v diagnostice spolupracovat s dal-
$imi odbornostmi (napf. dermatologie, oftalmologie, popa-
leninova centra, mikrobiologie).
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Klinické projevy pneumokokovych infekci
a soucasné moznosti prevence
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SOUHRN

Kosina P., Rumlarova S., Plisek S., Smetana J.: Klinické projevy pneumokokovych infekci a sou¢asné moznosti prevence
Pneumokokové infekce ziistavaji nadale vaznym medicinskym problémem. Siroké sérotypové zastoupeni, naristajici rezistence k an-
tibiotikiim a vyrazny patogeneticky potencial pneumokoka je spojen s vyskytem nejriznéjsich klinickych forem onemocnéni. Nékteré
chronické choroby jsou vyznamnym predisponujicim faktorem pro vznik pneumokokovych nakaz. Mezi nejéastéjsi neinvazivni formy
onemocnéni patii otitida, sinusitida, konjunktivitida, na rozhrani invazivnich a neinvazivnich forem stoji pneumonie. Meningitida,
sepse, endokarditida a artritida jiz patfi mezi invazivni formy infekce (IPO). Diagnostika IPO se opira o tzv. klasické mikrobiologické
a molekularné-biologické metody s cilem stanoveni sérotypu pneumokoka. Lécebna doporuéeni se lisi s ohledem na stav rezistence
v daném geografickém regionu. Prevence nakaz je dominantné zaloZena na vakcinaci. V minulosti byla jedina dostupna polysachari-
dova vakcina (PPSV23), v dnesni dobé jsou k dispozici vakciny konjugované (PCV) - desetivalentni (PCV10) a tfinactivalentni
(PCV13). Primarné byly PCV urceny pro détskou populaci, v dalsim pribéhu byla schvalena PCV13 pro vybrané indikace u dospé-
lych a od roku 2013 je indikovana pro déti i pro dospélé osoby v celém vékovém rozsahu. Tyto poznatky byly zahrnuty do aktualizo-
vanych doporucenych postupt v nejraznéjsich oborech. Budoucnost prevence pneumokokovych infekci smétuje k vyvoji proteinovych
vakcin.

Klicova slova: invazivni pneumokokovd onemocnéni, rezistence, pneumonie, meningitida, konjugované vakciny

SUMMARY

Kosina P.,, Rumlarova S., Plisek S., Smetana J.: Clinical manifestations of pneumococcal infections and the current prevention options
Pneumococcal infections continue to pose a serious medical problem. A broad range of serotypes, increasing resistance to antibiotics
and high pathogenic potential of pneumococci are associated with development of various clinical forms of diseases. Some chronic di-
seases are an important predisposing factor for development of pneumococcal infections. The most common noninvasive forms of the
disease are otitis, sinusitis, conjunctivitis; pneumonia is on the borderline between the invasive and noninvasive forms. Meningitis, se-
psis, endocarditis and arthritis all belong to invasive pneumococcal diseases. The diagnosis is based on the so-called classic microbio-
logical and molecular biology methods aimed at determining the pneumococcal serotype. The treatment recommendations are vari-
ed, depending on the resistance status in particular geographic regions. Prevention of the infections is primarily based on vaccination.
In the past, only polysaccharide vaccine (PPSV23) was available; currently, there are conjugate vaccines (PCVs), either 10-valent
(PCV10) or 13-valent (PCV13). Initially, PCVs were used exclusively in children; later, PCV13 was approved for selected indications in
the adult population. Since 2013, it has been indicated for both children and adults of all ages. These facts have been incorporated in-
to updated guidelines in various specialties. The future of pneumococcal infection prevention rests with the development of protein
vaccines.

Keywords: invasive pneumococcal diseases, resistance, pneumonia, meningitis, conjugated vaccines
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Uvod ni maZe zanechat zavazné nasledky. Pres obrovsky uspéch,
Streptococcus pneumoniae je na jedné strané béZnou sou-  kterého bylo dosazeno ockovanim, ziistavaji invazivni pneu-
¢asti normdlni fl6ry hornich cest dychacich, na druhé stra-  mokokové ndkazy nebezpe¢nym onemocnénim.

né miiZe byt piivodcem Cetnych respiraénich infektt a v né-
kterych pripadech i téZkych invazivnich onemocnéni. Lécba

M 4 z YV 2 . z o 2z 7 . (]

je v celosvétovém méfitku komplikovana nardstajici rezi-  Plvodce

stenci pneumokokd k penicilinu a dal§im antibiotikdm. Pneumokok je nejéastéj$im bakteridlnim piivodcem respi-
Mortalita TPO ziistdv4 i v dnesni dob& vysokd a onemocné-  racnich infekei i zdvaznych invazivnich forem onemocnéni.
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Byl objeven v roce 1881 a brzy poté se podatilo prokazat, ze
tato bakterie je vyvolavatelem krupdézni pneumonie. Dostala
ndzev ,,pneumokok*, ktery se Siroce vZil. Ndzev se postup-
né upravoval a v roce 1974 byl mikrob zafazen mezi strep-
tokoky a nazvéan Streptococcus pneumoniae [1]. Jde o gram-
pozitivni, nesporulujici aerobni diplokoky, tvorici béznou
soucdst normalni fléry nosohltanu. Na povrchu bakterie je
polysacharidové pouzdro, které chrani bakterii pfed fago-
cytézou a je hlavnim faktorem invazivity. Streptococcus
pneumoniae je tedy typickym extracelularnim patogenem.
Kapsuldrni polysacharidy jsou typové specifické, podle
nich dnes rozlisujeme témét 100 sérotypti pneumokokut. Pod
pouzdrem je bunécnd sténa tvorend peptidoglykanem, kyse-
linou teichoovou a N-acetylmuramovou. Peptidoglykan
s kyselinou teichoovou spole¢né tvoii C-polysacharid (cell
wall polysacharid), ktery reaguje s bilkovinami akutni faze
(tzv. CRP). Cholin obsazeny v bunécné sténé je vyznamny
pro adhezi k lidskym epitelim [2,3]. Déle jsou na bunécném
povrchu exprimovany Cetné proteiny, které jsou dileZité pro
adhezi bakterif, brani fagocyt6ze a také vyvolavaji vyraznou
zanétlivou reakci — povrchovy protein A a C (PspA, PspC),
povrchovy adhezin A (PsaA) a dalsi. Str. pneumoniae pro-
dukuje peroxid vodiku a na rozdil od jinych pyogennich
bakterif netvoii kataldzu a produkuje jen mélo vlastnich to-
xind (napf. pneumolyzin). Vyznamnou vlastnosti pneumo-
koka je jeho schopnost genetické variability. Jednotlivé
kmeny si mezi sebou vyménuji geneticky materidl jak in vit-
ro, tak in vivo. Ke zméndm pfispivé tlak uzivanych antibio-
tik i pfitomnych protilatek. Uddva se, Ze pneumokok se mu-
Ze napt. v détském kolektivu objevit jako jeden sérotyp
a béhem nékolika dnf se jeho polysacharidové pouzdro zmé-
ni natolik, Ze je z n€j sérotyp jiny. Zmény prevalence jedno-
tlivych sérotypt jsou kromé vakcinace a selekéniho tlaku
antibiotik ovlivnény také piistupem k laboratorni diagnosti-
ce [4].

Souhrnné lze fici, Ze jeho patogenita je odvozena od jeho
schopnosti adherovat k hostitelskym tkdnim, mnoZit se, uni-
kat fagocytdze a poSkozovat builky. Nasledné poskozeni or-
ganizmu, ke kterému pfi pneumokokové infekci dochdzi, je
spi§ zpusobeno intenzivni zdnétlivou odpovédi hostitele,
kterou pneumokok vyvola.

Prvnim pfedpokladem vzniku onemocnéni je tspésnd ko-
lonizace nazofaryngedlni sliznice homolognim kmenem.
Hostitelsky organizmus naopak pouZziva riizné mechanizmy,
aby bakterie z dychacich cest eliminoval. Pfikladem je
pohyb fasinek cilidrniho epitelu nebo funkce surfaktantu.
V nékterych situacich jsou tyto ocistné funkce naruseny,
¢imZ je usnadnén rozvoj infekce. Pti alergii ¢i virové infek-
ci napf. dojde k otoku sliznic, a tim k obstrukci usti
Eustachovy trubice ¢i dsti paranazdlnich dutin. Prostor tedy
neni drénovan a miZe dojit k pomnoZeni bakterii. Funkci fa-
sinkového epitelu zase muze narusit koufeni nebo chiipka ¢i
jiny virovy infekt, a tfm negativné ovlivnit transport bakte-
rif z dychacich cest [5]. K ochrané hostitele pfispiva i pii-
tomnost dalSich bakterii v nazofaryngu. Viridujici strepto-
koky svou pfitomnosti inhibuji rdst Str. pneumoniae,
H. influenzae a M. catarrhalis. Tato rovnovaha je narusena
pti (virovych) infektech hornich cest dychacich. Dale se
ukazuje, Ze i jednotlivé patogeny spolu uréitym zpisobem
soupefi. Piikladem midZe byt inverzni vztah Str. pneumo-

niae a Staphylococcus aureus. Rust stafylokoka je v pfitom-
nosti pneumokoka inhibovan, patrné piisobenim peroxidu
vodiku produkovaného pneumokokem. Paralelné s tim, jak
u déti s vékem klesd kolonizace pneumokokem, stoupd no-
si¢stvi Staphylococcus aureus z 10 % v prvnich letech Zivo-
ta az k maximu 50 % v 10 letech [6].

K pfechodu od asymptomatické kolonizace k invazivnimu
onemocnéni je nutnd lokdlni produkce zanétlivych faktord
(IL1, TNF), ke které dochdzi zejména pii virovych infek-
cich. Zanétliva kaskdda zméni typ a mnoZstvi receptori na
epitelidlnich a endotelidlnich buiikdch. Dochazi k internali-
zaci pneumokoki, jejich transceluldrni migraci a vstupu do
cévniho fecisté. Hematogenni cestou se bakterie muze $ifit
do mozkomi$niho moku, kloubn{ tekutiny, peritonea. Pokud
v organizmu nejsou sérotypové specifické protildtky, dojde
ke klinicky manifestnimu onemocnéni. Ochrana proti pneu-
mokokové infekci zavisi na interakci mezi humoralni sloz-
kou imunity (protilatky) a bunécnou imunitou (fagocytujici
buiiky). V nepfitomnosti protilatek je fagocytéza malo efek-
tivni, protoZe polysacharidové pouzdro velmi u¢inné brani
fagocytdze. Kapsuldrni antigeny a povrchové proteiny navic
inhibuji aktivaci komplementu. Kli¢ovym orgdnem k od-
stranéni neopsonizovanych pneumokoki z krve je slezina.
Opsonizované bakterie jsou odstrafiovany predevsim v jat-
rech.

Nékteré stavy nebo onemocnéni jsou vyznamnym predis-
ponujicim faktorem pro vznik IPO. Zndmy je napf. vliv vé-
ku pacienta na funkci imunitniho systému: jak jiz bylo zmi-
néno, rizikovou skupinou jsou déti < 2 roky a lidé > 65 let.
K vzniku TPO mohou déle disponovat nejriznéjsi stavy
imunosuprese — af uz primarni imunodeficity (vrozené po-
ruchy tvorby protildtek, poruchy funkce komplementu, neu-
tropenie), nebo sekundarné vzniklé stavy imunodeficience
(HIV infekce, lymfomy, mnohocetny myelom, pacienti po
transplantaci kostni dfené nebo solidnich orgdnii, onkolo-
gicky 1éCeni pacienti). Vyssi vyskyt IPO je mezi nemocny-
mi s chronickymi kardiovaskuldarnimi chorobami, onemoc-
nénim jater (cirh6za), chronickou rendlni insuficienci ¢i
nefrotickym syndromem. Ve zvyseném riziku jsou také dia-
betici nebo alkoholici, protoze maji snizenou funkci fagocy-
ti. K rizikovym faktordm déle pati chronickd plicni one-
mocnéni — chronicka obstrukéni plicni nemoc, astma nebo
kufactvi. Mimofddné ohrozeni jsou lidé se snizenou funkci
sleziny, resp. asplenici, protoZe slezina hraje ustfedni roli
v obrané pii pneumokokové infekci. Tyka se to jak stavi po
splenektomii, tak snizZené funkce sleziny, napt. pfi srpkovité
anémii, celiakii apod. Vysoké riziko pfedstavuji i stavy po
kraniotraumatech, kdy doslo k poruseni dury, nebo chronic-
ka likvorea ¢i zavedeny kochlearni implantat. U pacientti se
zndmymi rizikovymi faktory je plné indikovdna primarni
prevence ockovanim (viz déle). Nezavislymi rizikovymi vli-
vy jsou napf. prochladnuti, stres, tnava, zvySend expozice
(pobyt v kolektivu), pfedchozi infekce hornich cest dycha-
cich [7,8].

Klinické formy pneumokokovych onemocnéni
Pneumokok se mize §ifit z nazofaryngu, ktery prirozené

osidluje, na okolnf sliznice a vyvoldvat slizni¢ni infekce, ja-

ko akutni zanét stfedousi, sinusitidu, pneumonii, nebo mi-
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7Ze pronikat do krevniho fecisté. Infekce se Sif{ krvi a ptso-
bi sepsi nebo meningitidu, vzacnéji vyvola loZiskovou in-
fekci na srde¢nich chlopnich, kostech, kloubech, mékkych
tkanich, v peritonedlni dutiné. Patif mezi patogeny vyvola-
vajici invazivni onemocnéni pfimym prinikem, napf. pfi
fraktuie baze lebni.

a) Slizni¢ni / Respiracni infekce

Otitis media acuta

Akutni zanét stfedousi (AOM) je jednou z nejcastéjsich
respiracnich infekci u déti do 3 let, u dospélych osob je vy-
skyt méné Casty. Prodéld ji az 80 % déti, Casto opakované.
Str. pneumoniae je vyvolavatelem 25-60 % AOM, dal§imi
Casto se vyskytujicimi ptivodci jsou M. catarrhalis a neo-
pouzdiené typy H. influenzae. Onemocnéni vét§inou navéa-
Ze na kolonizaci novym sérotypem pneumokoka. Dité ma
obvykle nejprve projevy virového infektu, rymu a tubdrni
katar. Béhem nékolika dni se objevi bolesti ucha, horecka
a ztrata sluchu na postizené strané. Bolest se stupiiuje, dité
je neklidné, plactivé, kojenci Spatné piji. Pfi otoskopickém
vysetieni je vidét prekrveny, vyklenuty bubinek, mize dojit
az ke spontanni perforaci. V preantibiotické éfe byla nej-
Castéjsi komplikaci AOM mastoiditida, dochdzelo k ni az
v 20 % ptipadi [9]. Mastoidedlni sklipky jsou destruovany
zanétlivym procesem a vyplnény hnisem. Diagnéza AOM je
klinickd, v pfipad€ mastoiditidy je nezastupitelné rentgeno-
logické vySetteni.

Akutnf sinusitida

Zanét paranazalnich dutin obvykle také navazuje na viro-
vy infekt. Projevi se horeckou, hnisavou sekreci z nosu, bo-
lestmi hlavy a bolesti nad postizenou dutinou. Sekret stéka-
jici po zadni sténé nosohltanu drazdi pacienta ke kasli. Na
RTG snimku vidime ztlusténi vystelky, sniZzeni transparen-
ce, hladinku pfi empyému dutiny. Laboratorné zjisfujeme
vzestup zanétlivych markert.

Konjunktivitida

Bakteridlni zanét spojivek je obvykle hnisavy, oboustran-
né postizeni je Cast€jSi nez u virovych infekci. Syndrom
,.konjunktivitis — otitis* charakterizovany soucasnymi proje-
vy obou onemocnéni je vétSinou vyvolan H. influenzae.
V soucasnosti ale ziejmé stoupd vyskyt konjunktivitid zpt-
sobenych neopouzdienymi, tj. netypovatelnymi pneumoko-
ky [10,11].

Pneumonie

V rdmci zde pouzitého tfidéni stoji pneumokokova pneu-
monie na pomezi mezi neinvazivnimi a invazivnimi forma-
mi onemocnéni. Asi ve 20-30 % piipadl u déti je pfi pneu-
monii pozitivni zachyt Str. pneumoniae v hemokultufe,
takZe jsou naplnéna kritéria IPO [12]. Ostatni pfipady pneu-
monie jsou nebakteriemické. Primarni pneumokokova
pneumonie, tj. klasickd lobarni pneumonie, se v rozvinu-
tych zemich vyskytuje méné Castéji, obvyklejsi je sekundar-
ni (nejcastéji pochiipkovd) bronchopneumonie [13]. Nej-
vyssi vyskyt zdpalu plic je u pacientli > 65 let a < 2 roky.

Bakterie jsou aspirovany z nazofaryngu ¢i hornich cest
dychacich, mnozi se v alveolech a $if{ se pfes alveoldrni

septa. Dochdzi k aktivaci komplementu a produkci cytoki-
nd, jejimZ nasledkem je akumulace tekutiny a leukocytt
v septech. Nakonec jsou alveoly vyplnény bakteriemi a za-
nétlivym exsuddtem, ¢emuZ odpovida rentgenovy obraz in-
filtratu. U malych déti je postizeni vice difuzni, dochazi
k mnohocetnym konsolidacim podél mensich bronchd.

Nakaza se prendsi kapénkovou infekci, inkubacni doba je
1-3 dny. Kojenci a staif lidé mivaji ¢asto ne zcela klasicky
ndstup onemocnéni — ten byva zrfetelny spis u vétsich déti
a mladsich dospélych: po pfedchozim mirném infektu hor-
nich cest dychacich dochdzi k ndhlému ndstupu onemocné-
ni s tfesavkou a prudkym vzestupem teploty. Objevuje se ta-
chypnoe, neproduktivni kaSel, pleuritickd bolest, pro kterou
déti vyhledavaji polohu na postiZzeném boku. Poslechovy
nélez chriipki mize pozdé&ji piejit aZz v trubicové dychani.
Pfi tvorbé vypotku je dychdni oslabené, byva poklepové
ztemnéni. U kojencli a malych déti jsou obvyklé nékoli-
kadenni prodromy s projevy lehkého infektu hornich dycha-
cich cest, ucpanym nosem, nechutenstvim. Pak nahle na-
stupuje horecka a projevy dechové tisné (grunting, aldrni
souhyb, zatahovanf{ jugula a meziZebernich prostor, tachyp-
noe, tachykardie), Castd je cyandza. Pfi klinickém vySetfeni
nemusi byt pfitomen klasicky poslechovy ndlez. Déti mo-
hou mit kruté bolesti bficha, nékdy aZ imitujici ndhlou pii-
hodu bfisni (zvI4sté pti postiZzeni levého dolniho laloku), pii
postiZzeni hornich plicnich lalokti mize vdznout Sije [14].
KaSel je nejdfive suchy, pak produktivni (,,sputum cro-
ceum*), Casty je vysev herpes labialis. Laboratorné obvykle
zjistujeme leukocytézu (15-40 tis.) s pfevahou polymorfo-
nukledrt, elevaci CRP, hypoxémii. Na snimku plic byva
ohraniceny infiltrat ve smyslu segmentarni az lobarn{ pneu-
monie, nebo bronchopneumonie. Casti je pleurdlni reakce
s vypotkem. Udava se, Ze drobny vypotek md az 40 % pa-
cientii. V rdmci celkového infektu dochédzi u starSich pa-
cientt s kardidlni anamnézou ¢asto k dekompenzaci zaklad-
niho onemocnéni.

Urceni vyvoldvajicitho agens je v pfipadé pneumonie ob-
tizné. Kultivaéni ndlez pneumokoka ve vytéru z nosohltanu
nelze povazovat za prukaz pivodce pneumonie. Obdobna je
situace i pii vySetfeni sputa, ale pomocny vyznam toto vy-
Setfeni jisté ma (nékteré zdroje udavaji pozitivni nalez pneu-
mokoka v détské populaci azZ u 50 % zdravych déti, u do-
spélych nejsou tato data k dispozici). Za prikazny nalez ve
sputu ale Ize povazovat mikroskopicky nalez velkého mnoz-
stvi leukocytti a malého pocCtu epitelii pii pozitivnim ndlezu
pneumokoki [15]. Odbér materidlu ke kultivaci je obtizny,
protoZe predevS§im déti a stafi nemocni obvykle nejsou
schopni vykaslat sputum. Navic znacnd ¢ast pacientd je
v dobé stanoveni diagnézy rozlécena antibiotiky. U téchto
pacientl je mozné k potvrzeni vyvolavajiciho agens vyuzit
chromatograficky priikaz pneumokokového antigenu
(BINAX®). Pozitivita antigenu v moci se udavd az u 80 %
pacientt s bakteriemickou pneumokokovou pneumonif, kte-
rych je ovSem jen asi 20-30 % ze vSech détskych piipada
[12]. U dospélych toto vySetieni neni pfili§ pfinosné a ru-
tinné se neprovadi. U déti navic nelze vyloucit falesnou po-
zitivitu testu pri nosicstvi pneumokoka v nazofaryngu.

Komplikaci pneumonie miiZe byt tvorba vypotku, piipad-
né¢ empyému, ktery se objevuje asi u 2 % nemocnych.
Klinickym projevem je pfetrvavani zvysSenych teplot a leu-

122

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2013 4




PREHLEDOVY CLANEK

vy 2z

kocyt6zy i po 4.-5. dnu antibiotické 1é¢by. K tspésné 1écbé
empyému je nutnd drendZ pleurdlni dutiny. Nejéastéji vypo-
tek vznikd pfi onemocnéni vyvolaném sérotypem 1, dile 3,
7F, 19A [16,17]. Dals$imi komplikacemi pneumonie mtiZe
byt atelaktdza nebo pneumotorax. Zvlasté u starSich poly-
morbidnich nemocnych mohou stav zhorSovat neinfekéni
komplikace — infarkt myokardu, arytmie (fibrilace), kardial-
ni selhavani.

b) Invazivni infekce

Invazivni formy pneumokokového onemocnéni jsou defi-
novany zichytem Str. pneumoniae z normdlné sterilnich
mist (krev, mozkomiSni mok, chlopenni aparat). Klinické
projevy se 1i$i podle primdrniho mista infekce a podle pii-
tomnosti ¢i absence bakteriémie. Nejcastéjsi a nejzavaznéj-
§i komplikaci spojenou s pneumokokovou bakteriemii je
pneumokokovd meningitida. Jiné hnisavé komplikace (en-
dokarditida, artritida, perikarditida) byly Castéjsi v preanti-
biotické éfe, nyni jsou pomérné vzacné, nicméné i s nimi je
tieba v diferencidlni diagnostice pocitat. Nejcastéjsi séroty-
py, které vyvoldvaji IPO v CR, jsou sérotypy dominantnd
obsazené v pneumokokovych vakcinich — 1, 3, 4, 6B, 7F,

9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F.

Bakteriémie, sepse

Podle americké literatury je bakteriémie nej¢astéj$i mani-
festaci IPO u déti do 3 let. V Evropé i CR je zjisfovan nizsi
vyskyt bakteriémie, coZ je zfejmé ddno méné Castymi od-
béry hemokultur u ambulantnich pacientd s horeckou.
Typickym pacientem je dité mladsi 3 let, které ma horecku
bez dalSich klinickych projevi. V hemokultufe se kultivac-
né zachyti Str. pneumoniae, aniz by byl nalezen infek¢ni fo-
kus. Pokud nedojde ke komplikacim (sepse, meningitida,
loziskova hnisava infekce), bakteriémie sama odezni bez
1écby. Naproti tomu pneumokokovd sepse je velmi zavaz-
nym stavem. Pfitomnost bakterie v krevnim ob&hu vyvold
intenzivni zanétlivou reakci, kterd se klinicky projevi zim-
nici, tfesavkou, vzestupem teploty, tachykardif a tachypnoi.
Pfi trvani stavu dochdzi k hypoperfizi orgdant a projevim
septického Soku s multiorganovou dysfunkci.

Jak jiz bylo zminéno, v dnes$ni dobé dochazi k fokalnim
hnisavym komplikacim pfi bakteriémii vzicné. Pneumokok
ovSem mize vyvolat hnisavou infekci prakticky v kterém-
koli misté. Septickd artritida je provdzena celkovymi pri-
znaky, lokalné zjisfujeme zarudnuti a protepleni kize nad
postizenym kloubem, bolestivost, otok a omezeni hybnosti.
Nejcasteji postiZenym kloubem byva koleno, pripadné kot-
nik nebo kycel, zaznamenali jsme i pneumokokovou spon-
(celulitida), vétSinou u pacientil se systémovym lupus ery-
thematodes, nefrotickym syndromem a hematologickymi
poruchami. Primarni peritonitida predstavuje asi 17 % ze
vSech peritonitid, z ¢ehoz 38 % pusobi Str. pneumoniae
[18]. Onemocnéni je Cast€jsi u pacientd imunokompromito-
vanych (alkoholici — cirhotici), s nefrotickym syndromem
nebo srpkovitou anémii. Vyskyt tohoto onemocnéni u mla-
dych divek mize zfejmé souviset s Sifenim pneumokoka
vejcovody po kolonizaci perinea. Klinickymi projevy byva
bolest biicha, horecka, zvraceni, prijem, znamky appendi-

citidy. Velmi vzdcnym onemocnénim je pneumokokova en-
dokarditida. Je obvykle spjatd s meningitidou, vzacnéji
v ramci tzv. Austrianova syndromu s pneumonii [19,20,21].
primdrn{ postiZzeni chlopni, vrozena srde¢ni vada, uziti cent-
ralniho Zilniho katétru.

Meningitida

V soucasné dobé je Str. pneumoniae nejcastéjSim vyvola-
vatelem bakteridlni meningitidy u dospélych i déti, s vyjim-
kou novorozenci. Déti obvykle onemocni meningitidou pri-
madrni, tj. vzniklou hematogennim §ifenim. U dospélych je
Castéjsi sekundarni meningitida pii pfimém S§ifeni patogena
ze z4anétu stiedousi ¢i paranazdlnich dutin, ddle po neuro-
chirurgickych operacich a kraniotraumatech nebo u pacien-
tt s likvoreou. V détském i dospélém véku jsou takto ohro-
Zeni nositelé kochlearnich implantatd.

Po pruniku pres hematoencefalickou bariéru uz bakterie
nemohou byt fagocytovany. Intenzivné se mnozi a uvoliuji
soucdsti bunécné stény a toxiny (pneumolyzin a peroxid vo-
diku). Néslednd cytokinovd reakce vyvoldva intenzivni za-
nét, dochdzi k poruse mikrocirkulace, vzniku mozkového
edému a nartstu intrakranidlniho tlaku. Pfi primdrni menin-
gitidé se obtiZe projevi ndhle, pfi sekundarni pozvolna na-
rustaji. Pacienti jsou febrilni, majf silné bolesti hlavy a nau-
zeu, mohou zvracet nebo mit prijem. Castd je fotofobie
a rizny stupeni poruchy védomi, ktery se miZe projevovat
zmatenosti, letargii nebo draZdivosti. Kojenci a malé déti
mivaji hore¢ku nebo naopak hypotermii, jsou letargicti,
Spatné piji. Byva zvraceni nebo prijem, Casty je neklid,
drazdivost, nékdy kiece. Klinickym vysetfenim zjisfujeme
pozitivni znamky meningedlniho drazdéni, loZiskové neuro-
logické projevy, znamky nitrolebni hypertenze (vyklenuta
fontanela, obrny hlavovych nervi, zvlasté n. abducens). Pri
pneumokokové meningitidé je ¢astd kvalitativni porucha vé-
domi a kiece. Nékdy jiZ mohou byt pfitomné zndmky Soku
¢i diseminované intravaskuldrni koagulace, zv1asté u asple-
nikd je nékdy patrny petechialni ¢i purpuricky ras. Velmi
Castd je pritomnost jiného fokusu infekce.

V likvoru nachazime neutrofilni pleiocytézu, zvySenou
proteinorrhachii, nizkou glykorrhachii. Mikroskopickym
vySetienim zjistujeme piitomnost grampozitivnich diploko-
kd. Kultivace patogenu je nutnd pro stanoveni citlivosti
k antibiotikim a dourceni sérotypu. U pacientu jiz léCenych
antibiotiky mizeme diagnézu potvrdit pozitivitou PCR vy-
Setfeni nebo aglutinaénim prikazem antigenu pneumokoka
v likvoru. Hemokultura je pozitivni u 80-90 % pneumoko-
kovych meningitid. V krvi je obvykle dobte vyjadfend za-
nétlivd odpovéd, byva leukocytéza s posunem k mladym
formam, elevace CRP a FW. Naopak leukopenie je nepiiz-
nivym prognostickym faktorem, stejné jako nizky nebo vy-
soky vék nemocného a vysokd antigenni ndloZ v ivodu one-
mocnéni.

Nitrolebni komplikace, se kterymi se miZeme pii pneu-
mokokové meningitidé setkat, jsou subdurdlni efize, pri-
padné empyém. Projevi se prolongovanymi febriliemi nebo
novym nastupem horecek po piedchozim zlepSeni. Morta-
lita pneumokokové meningitidy se u déti pohybuje mezi
1-5 %, u dospélych dosahuje 20 % i vice. Castym nasled-
kem po prodélaném onemocnéni je porucha sluchu.
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Celkoveé se objevi asi u 46 % pacientd a jeji tize je riznd, od
lehkého postiZeni po dplnou hluchotu [22]. Dal§imi nédsled-
ky mohou byt poruchy uceni nebo chovani, sekundarni epi-
lepsie nebo parézy.

Lécba pneumokokovych infekei

Lékem volby u citlivych kment zistava penicilin. Celo-
svétové je problémem narulstajici rezistence pneumokokil
viaci penicilinu. V CR je situace dosud relativng piizniva,
intermedidrni rezistenci k penicilinu vykazuje 1-3 % kme-
nu, k makrolidim 4,5 %. Intermediarni rezistence nevznika
indukci betalaktamdz, ale postupnou zménou cilového mis-
ta pro zdsah antibiotika (PBP — penicilin binding proteins).
Tento typ rezistence je mozné prekonat zvySenym ddvkova-
nim [23].

Lécbu obvykle zahajujeme empiricky, u lehéich infekei
(AOM, sinusitida, leh¢i pneumonie) perordlnim amoxicili-
nem v davce 70-90 mg/kg/den ve 3—4 davkach. Alterna-
tivnim lékem u alergickych pacientd jsou makrolidy, pii-
padné doxycyklin nebo fluochinolony se zlepSenou
ucinnosti na pneumokoka (moxifloxacin). Antibioticka 1éc¢-
ba trva 7-10 dnf pii soucasné symptomatické 1é¢bé nosnimi
kapkami a analgetiky. Indikace k chirurgické 1é¢bé (para-
centéza, antromastoidektomie, punkce, resp. drendZ vypot-
ku atd.) se odviji od lokdlniho nélezu i celkového stavu pa-
cienta. Pfi 1écbé t€Zzkych pneumonii u hospitalizovanych
dospélych pacientd podavame krystalicky penicilin 1 mil. j.
po 4 hodinach, piipadné ampicilin, ¢i cefalosporiny 3. ge-
nerace.

Lé&bu meningitidy v podminkdch CR vétinou empiricky
zahajujeme poddnim cefalosporinu 3. generace (ceftriaxon
100 mg/kg/den v 1-2 davkach). Pfi potvrzené citlivosti vy-
voldvajicitho kmene mizeme k 1éCb€ pouZit krystalicky pe-
nicilin 3—7 mil. j. po 4 hodinach (u déti 300 000 j/kg/den).
Alternativou je pouZiti vankomycinu, kterd se upfednostiiuje
v zemich s vysokym podilem rezistentnich kmeni. K van-
komycinu se jeSté nékdy priddva rifampicin. Lécba menin-
gitidy je samozfejmé komplexni, zahrnuje intenzivni péci
o pacienta na JIP, podporu zdkladnich Zivotnich funkci, an-
tiedematdzni 1é¢bu, tlumeni kieé{ atd. Trvalé diskuze se ve-
dou o podavani kortikoidu pti 1é¢bé bakteridlnich meningi-
tid. Dexamethason zfejmé nesnizuje mortalitu, ale patrné
zmensuje riziko postiZzenf sluchu [24]. Pfedpokladany efekt
kortikoterapie spoc¢ivd v utlumeni zanétlivé reakce pfi roz-
padu bakterii. Dexamethason proto musi byt podan bud
pred zahdjenim antibiotické 1é¢by, nebo soucasné s jejim za-
hdjenim, pozdé€jSi podani jiZ nepfindSi kyZeny efekt.
Kortikoterapie ma trvat nejvyse 4 dny [22].

Prevence pneumokokovych infekci

Neimunologické intervence

Kromé ockovani mohou vyskyt pneumokokovych ndkaz
snizovat i dalsi opatfeni. Jde o postupy, které se snazi elimi-
novat nékteré rizikové faktory. Patf{ sem napiiklad obtizné
dosazitelné sniZzeni poctu déti v détskych kolektivech (Skol-
ky, jesle), které vede k redukci nosiCstvi a §ifeni zejména
rezistentnich kmeni, déle snizeni poctu viceltizkovych po-
kojti v zafizenich pro seniory ve prospéch 1-2lazkovych po-

kojti. Kojen{ zfejmé pfispiva k ochrané proti nékterym pneu-
mokokovym infekcim, zvI4st€ AOM. Riziko (recidivujicich)
onemocnéni 1ze v nékterych piipadech redukovat i chirur-
gickym feSenim, napf. provedenim myringotomie a zaloZe-
nim tympanostomickych trubicek, nebo adenotomii (s ton-
zilektomii nebo bez ni). Dals$im potencidlné odstranitelnym
rizikovym faktorem je koufeni (i pasivni). V nékterych re-
gionech se vyuziva i preventivni podavani antibiotik jako
prevence recidivujici otitis media a prevence pneumokoko-
vé sepse u déti s anatomickou ¢i funkéni asplenii. Podava
se obvykle polovina denni terapeutické davky antibiotika
1x denné [22]. Pfi dlouhodobém podavani nizkych ddvek
antibiotik ale vZdy hrozi naruSeni pfirozené nazofaryngedl-
ni fléry, kolonizace rezistentnimi kmeny a nardst rezistence
vuci antibiotikim v komunité. V prevenci kolonizace noso-
hltanu se zkousSelo uziti oligosacharidi matefského mléka,
které brani inzerci bakterii ke sliznicim. Jinou zkoumanou
latkou byl xylitol, ktery inhibuje rust streptokokt in vitro
[6]. Ani jedna z téchto latek ale nezajisti tiplnou eradikaci
kolonizujicich pneumokok.

Vakcinace

Prvni pokusy o specifickou ochranu proti pneumokoko-
vym infekcim se historicky datuji od pocatku 20. stoleti.
V prvni poloviné 20. stoleti se k pasivni imunizaci uZivala
rekonvalescentni nebo koriskd séra. Vakcina k aktivni imu-
nizaci byla poprvé vyvinuta v roce 1911. Slo tehdy o celo-
bunéénou vakeinu, kterd méla sniZit vyskyt pneumokokové
pneumonie mezi horniky v jihoafrickych zlatych dolech. Ve
30. letech jiz byly vyrdbény polysacharidové vakciny, ale
uspéchy antibiotické 1écby ve 40. letech docasné prerusily
prace na vyvoji vakcin. Zdjem o aktivni imunizaci znovu
stoupl s ndrdstem rezistence pneumokokt viaci antibioti-
kim. V roce 1977 byla uvedena na trh 14-valentni a v roce
1983 dosud uZivand 23-valentni polysacharidova vakcina
[25]. V souvislosti s ockovanim je dulezity i fakt, Ze
k ochrané proti pneumokokovym infekcim pfispivd téZ
sniZeni vyskytu respiracnich virovych infekci (chfipka, RS
virus, parainfluenza). Tato skutecnost podtrhuje vyznam
ockovéni proti chiipce v prevenci pneumokokovych ndkaz.

a) Polysacharidové vakciny

V soucasné dobé je v CR pouZivdna vakcina Pneumo 23
(PPSV23) firmy Sanofi Pasteur, kterd obsahuje polysachari-
dové antigeny sérotypu 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.
Je urcena k vakcinaci dospélych a déti starSich 2 let a po-
kryva sérotypové cca 85-90 % invazivnich pneumokoko-
vych onemocnéni. Déti do 2 let véku, které jsou nejvice
ohrozeny IPO, ale na polysacharidové vakciny velmi Spatné
odpovidaji. Bakteridlni polysacharidy jsou totiz T-indepen-
dentnimi antigeny. Stimuluji piimo B-lymfocyty, vedou
k produkci zejména IgM, Casteéné i IgG protilatek. Nejsou
schopny stimulovat T-lymfocyty a nevyvolavaji dlouhodo-
bou imunitni odpovéd [26]. Ukazuje se déle, Ze pro nékteré
sérotypy (6A, 6B, 12, 19A, 19F, 23F) pretrvava sniZzend po-
stvakcinaéni odpovéd u déti az do 5 let véku. I mnozi do-
spéli pacienti, ktefi maji zvysené riziko IPO, htife reaguji na
polysacharidové antigeny. Jsou to zejména staii lidé, pa-
cienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci, myelomem,
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malignimi lymfomy, asplenii, srpkovitou anemif a imunode-
ficitem aj. Polysacharidova vakcina vyvoldva jen minimaln{
imunitni odpovéd na sliznicich, a tak nechranf proti otitidé,
sinusitidé ¢i jinym neinvazivnim onemocnénim. NesniZuje
ani nazofaryngedlni nosicstvi a neeliminuje tedy zdroj pie-
nosu pneumokokd.

U dospélych se vakcina vyuZziva predevs§im v prevenci
proti IPO (bakteriemie, meningitida). Do neddvné doby se
doporucovala jako jedind dostupnd alternativa pacientim
s funkéni ¢i anatomickou asplenii a jinymi poruchami imu-
nity. V roce 2012 bylo toto doporuceni upraveno ve pro-
spéch konjugované vakciny PCV 13 (viz Konjugované vak-
ciny). Naddle ale ma PPSV23 své misto u pacientd
s chronickym kardiovaskuldrnim ¢i plicnim onemocnénim,
diabetem, chronickym jaternim onemocnénim, u kufdki
a astmatikii [27]. V CR je o&kovéni dospélych proti pneu-
mokoku stitem plo$né nehrazené, kromé skupiny pacientd,
kterou specifikuje vyhlaska 537/2006. Jedna se o klienty 1é-
¢eben pro dlouhodobé nemocné a domovi pro seniory.

V soucasné dobé se méni nazory na preockovani polysa-
charidovymi vakcinami. Pfi opakovaném podani vakciny
byla pozorovina hyporesponzivita (po opakované davce byl
titr protildtek niz$i nez pred vakcinaci). Zd4 se, Ze tento fe-
nomén lze eliminovat prodlouZenim intervalii pfeockovani
(cca na 8 let). Stavajici postup dle platného Souhrnu tdaju
o piipravku (SPC) v CR ale dosud doporucuje pravidelné
preockovani kazdych 5 let a nezohlediiuje dosud nové zjis-
fované skute¢nosti. Naproti tomu americky poradni sbor pro
ockovani (ACIP) doporucuje pouze jednorazové pieockova-
ni, pokud byla 1. ddvka podana pred 65. rokem veku a uply-
nulo od ni 5 a vice let. Pro pacienty s asplenii ¢i imuno-
kompromitované ACIP také pivodné doporucoval pouze
jednordzové preockovani po 5 letech s tim, Ze v roce 2012
doslo k prehodnoceni strategie ve prospéch primarni vakci-
nace konjugovanou vakcinou PCV13.

b) Konjugované vakciny

K ochrané nejmensich déti byly hledany ucinnéjsi vakciny.
Po vzoru dspésnych konjugovanych vakcin proti hemofilo-
vym infekcim se podafilo vyvinout konjugované pneumoko-
kové vakciny (PCV). Konjugace (navdzani) polysacharido-
vého antigenu na bilkovinny nosi¢ vede ke zméné imunitn{
odpovédi a na vakcinu dobfe odpovidaji i nejmladsi déti.
Konjugovany polysacharid je po zpracovani antigen prezen-
tujicimi burikami rozpozndn Th2 lymfocyty, které nasledné
ovlivni B-lymfocyty a tvorbu protildtek. Vznikd dlouhodo-

bd imunologickd paméf a mohutnd anamnestickd odpovéd
pfi reexpozici antigenu [12].

Jako prvni se pouZzivala 7-valentni konjugovand vakcina
Prevenar, kterd obsahuje sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 18F
a 23F. Ve Spojenych stitech byla doporucena k ockovani
déti mladsich 2 let od roku 2000. V CR byl Prevenar uveden
na privatni trh v roce 2005, od roku 2006 je v platnosti pii-
loha vyhlasky 537/2006, kterd upravuje ockovani PCV pro
rizikové déti do 5 let. V roce 2009 byla v CR registrovina
10-valentni vakcina Synflorix, kterd dale rozSifuje ochranu
o sérotypy 1, 5 a 7F. Od roku 2010 je k dispozici vakcina
Prevenar 13, ktera navic chrani proti sérotyptim 19A, 3 a 6A
(tabulka I). Od roku 2010 je ockovani PCV dostupné pro
v8echny kojence. Oc¢kovani je plo§né, dobrovolné — vakcinu
hradi zdravotni pojiStovny (eventudlné s doplatkem), thradu
upravuje zdkon ¢. 362/2009 a 369/2011. Zakladni ockovani
se provadi od 9. tydne véku ve tfech davkach s mési¢nimi
intervaly. Po 1. roce véku se podava posilujici davka (tzv.
schéma ,.3 + 1). ProoCkovanost dosahovala v uvedené vé-
kové skupiné v roce 2011 91 %, v nasledujicich letech doslo
ale k poklesu proockovanosti na droven cca 65-70 % [28].
Rozsifeni vékové indikace 13-valentni vakciny pro déti 6—17
let a pro dospélé starsi 50 let a nasledné i pro vékovou sku-
pinu 18-49 let zménilo i nékterd doporuceni, predev§im
u pacientli s predpoklddanou sniZenou imunitni odpovédi.
Konjugovand vakcina by méla byt 1. volbou pro pacienty
s funkéni ¢i anatomickou asplenif, poruchami imunity (HIV,
chronicka rendlnf insuficience, nefroticky syndrom, imuno-
deficity, deficity komplementu, pacienti po transplantaci kr-
vetvornych bunék...). Konkrétni doporuéeni pro podminky
Ceské republiky jsou publikovdna na strankdch Ceské vak-
cinologické spolecnosti, kde je také uvetejnén Doporuceny
postup pro pacienty s hypo/asplenismem, ktery vznikl z ini-
ciativy Spolecnosti infekéniho 1ékarstvi v roce 2013 [29,30].

¢) Dopady vakcinace

Efekt plosné vakcinace déti byl obrovsky. Nejvice dat je
zatim pro vakcinu PCV7, kterd sniZila vyskyt [PO u déti < 2
roky az o 90 %, nicméné ucinnostni studie se objevuji
iu vakein nasledujicich, napt. studie FinIP pro PCV10 [31].
Vyznamna je také kolektivni imunita neo¢kovanych jedin-
cu, kterd vedla k poklesu IPO hlavné u lidi > 65 let. Po po-
¢atecnim prudkém poklesu PO se po Case objevil opét mir-
ny vzestup incidence. Slo o onemocnéni vyvoland kmeny,
které nejsou v konjugované vakciné obsaZené, tzv. replace-
ment fenomén. Uinnost vakein v ochrané proti akutnf otiti-

Tabulka 1
Slozeni pneumokokovych vakcin

Vakciny Zastoupend sérotypl

konjugovand vakcina Prevenar 7

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

konjugovand vakcina Synflorix

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F

konjugovand vakcina Prevenar 13

4, 6B, 9V, 14, 18C,1 9F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A

polysacharidova vakcina Pneumo 23

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 19A, 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F, 33F
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dé (AOM) je nizsi. AOM je ¢astecné plisobena jinymi séro-
typy nez IPO a také zde hraje roli ndhrada vakcindlnich
kment jinymi sérotypy. Mnohé piipady AOM jsou také vy-
volany viry, pfipadné H. influenzae a M. catarrhalis.
Vakeiny poskytuji lepsi ochranu proti t€zké a recidivujici
AOM (ktera je obvykle piisobena sérotypy 6B, 9V, 14, 19F,
23F) nez proti prost¢é AOM [32,33]. Stanoveni tcinnosti
vakein na pneumokokové pneumonie je obtizné, protoZe
vétSina pneumonii je nebakteriemickych. Pfi hodnoceni
RTG prokdzanych pneumonii je redukce asi o 20-25 %
[34,35,36].

d) Vyhledy do budoucna

V soucasné dobé rychle pribyvaji poznatky o ucincich
pneumokokovych vakcin. Ménfi se davkovaci schémata, vy-
uziva se kombinovaného podani konjugovanych a polysa-
charidovych vakcin s cilem dosdhnout co nejlepsi odpovédi
na ockovani a co nejsirStho spektra ochrany. Uvedeny po-
stup se napriklad nové doporucuje pro vysoce rizikové
pacienty (pacienty se srpkovitou anémii, asplenii, imunode-
ficitem, chronickym kardiovaskuldrnim ¢i plicnim onemoc-
nénim, likvoreou, kochledrnim implantitem, diabetem...).
Pro tyto osoby se doporucuje po ockovani PCV13 pridat
k rozsifeni ochrany jednu ddvku PPSV23. VyuZiti konjugo-
vanych vakcin se zdd perspektivni i pro ty pacienty, kteti
z divodu svého vyssiho véku (nad 70 let) hife odpovidaji
na polysacharidové vakciny.

Konjugované vakciny jsou vysoce ucinné, ale obsahuji uz-
§i spektrum sérotypi. Rozsifovani o dalsi sérotypy je moz-
né jen omezené, protoZe je limitované vzdjemnou interfe-
renci mezi bilkovinnym nosi¢em a antigennimi
polysacharidy. Konjugované vakciny jsou také relativné dra-
hé a jejich efekt je v praxi sniZzovdn replacement fenomé-
nem. Snahou je proto vyvinout vakciny na podkladé€ protei-
novych antigend, které by takové limitace nemély. Hledaji
se bilkoviny vysoce konzervované mezi jednotlivymi kme-
ny pneumokokd, aby vyslednd vakcina vyvoldvala ochranu
nezavisle na sérotypu. Vyroba proteinovych vakcin by byla
levnéjsi, navic s predpokladem ucinnosti ve vSech vékovych
skupindch. Kandiddtnimi proteiny jsou napi. pneumokoko-
vy povrchovy protein A (PspA), pneumokokovy povrchovy
adhesin A (PsaA) nebo nové pilus protein. Velmi slibné
v soucasnosti vypada pouziti detoxifikovaného pneumolyzi-
nu (dPly) nebo histidine triad proteinu D [37]. Kandidatni
vakciny se skladaji bud’ z jednotlivych proteind, nebo obsa-
huji jejich kombinaci. Efekt vakcin ale bude teprve muset
byt potvrzen v G¢innostnich studiich.

Lakavou moZnosti jsou také nové cesty aplikace vakciny —
perordlné nebo nazdlné. Toto poddni by napodobilo ptiroze-
ny vstup patogenu do organizmu, zlepsilo by slizni¢ni imu-
nitu, a tim patrné sniZilo kolonizaci. Navic aplikace bez
pouziti injekce by zlepsila adherenci a zvySila proockova-
nost populace [6].

Zavér

Invazivni i neinvazivni pneumokokové infekce ztstavaji
naddle zdravotnickym problémem v rozvojovych i vyspé-
lych zemich. Neinvazivni formy pro svou cetnost a zatéz
zdravotnickych systéma, IPO pro svou nepfiznivou progno-

zu a vysoky vyskyt komplikaci a trvalych nasledkd.
Prestoze mame v pfipad€ IPO k dispozici vysoce tc¢innou
antibiotickou terapii a intenzivni podpirnou 1é¢bu, nedoka-
zeme v nékterych piipadech odvrétit fatdlni prib&h one-
mocnéni ¢i zabranit téZkym postizenim. S invazivnimi
pneumokokovymi onemocnénimi a jejich nasledky se bude-
me zcela jisté setkdvat také v budoucnosti. Ockovani konju-
govanymi vakcinami, pies svij obrovsky efekt, nedokdzalo
tuto hrozbu zcela zazehnat. Pozorujeme novy nértst IPO
vyvolanych nevakcindlnimi kmeny, stoupa podil kmend re-
zistentnich k antibiotiktim. Aby bylo mozné tyto trendy mo-
nitorovat a reagovat na né, je nezbytnd pecliva surveillance
IPO s kultivaci a serotypizaci vyvoldvajictho kmene.
Nutnosti je i uvazlivy piistup k preskripci antibiotik se zna-
losti aktudlniho stavu citlivosti v dané lokalité. DalS{ oceka-
vani jsou vkldddna do vyvoje pneumokokovych vakcin.
SpiSe nez rozsifovani konjugovanych vakcin o dalsi séroty-
py by mohl byt nadéjny vyvoj proteinové vakciny. Je tieba
Sitit povédomi o potfebnosti vakcinace jak u laické, tak
u odborné vefejnosti a zvySovat proockovanost zvlasté mezi
rizikovymi pacienty. Odpovidajici doporuceni pro podani
konjugovanych vakcin u déti a rizikovych dospélych jiz by-
la vytvofena. Nelze ovSem zapominat na stdvajici polysa-
charidovou vakcinu, kterd je proti IPO u znac¢né ¢asti popu-
lace stdle dobie vyuzitelnd. ZvySovanim proockovanosti
proti pneumokokiim Ize o¢ekavat vzestup kolektivni imuni-
ty, kterd potencidlné chrani celou populaci. Celkovy ptinos
konjugovanych vakein zdstava vysoce pozitivni a pokles vy-
skytu IPO, ktery pfinesly, je nesporny i pres netplné pokry-
ti patogennich kmend.
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Pneumokokova meningitida u déti
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SOUHRN

Rumlarova S., Kosina P, Kra¢marova R., Plisek S., Rejtar P.: Pneumokokova meningitida u déti

Cil: V ¢lanku prezentujeme vlastni zkuSenosti s invazivnimi pneumokokovymi onemocnénimi (IPO) na souboru détskych pacientii
s pneumokokovou meningitidou hospitalizovanych na Klinice infekénich nemoci FN a LF UK Hradec Kralové v uplynulych 10 letech.
Materidl a metody: Retrospektivné jsme hodnotili soubor pacientii (0-18 let) hospitalizovanych na naSem pracovisti v letech
2002-2011. Uvadime zakladni klinické charakteristiky souboru a vysledky lécby.

Vysledky: V uvedeném ¢asovém obdobi jsme lé¢ili 27 déti s pneumokokovou meningitidou, z toho 15 chlapct a 12 divek. Vék pacientii
se pohyboval od 2 dnti do 17 let, 17 déti (63 %) bylo mladsich 2 let. Pfi ptijeti mélo 11 déti (40 %) fokus infekce ve stfedousi nebo v pa-
ranazalnich dutinach, nitrolebni komplikace se vyskytly v 10 pfipadech. Kultivace Str. pneumoniae v likvoru byla tspésna v 21 ptipa-
dech, u 6 pacientt byla DNA pneumokoka v likvoru prokazana vysetienim PCR. Zédn}'/ ze sledovanych pacientt nezemiel. Trvalé na-
sledky ziistaly u 8 déti (29 %), z toho v 7 pfipadech jde o poruchu sluchu.

Zavér: Pneumokokova meningitida u déti zustava i v soucasné dobé obavanym onemocnénim, které s sebou nese riziko zavaznych na-
sledki, ¢i dokonce umrti. K prevenci je tfeba co nejvice vyuzivat moznosti ockovani, zejména u malych kojenct a déti s predisponuji-
cimi faktory.

Klicova slova: invazivni pneumokokovda onemocnéni, rezistence, pneumonie, meningitida, konjugované valkciny

SUMMARY

Rumlarova S., Kosina P., Kra¢marovéa R., Plisek S., Rejtar P.: Pneumococcal meningitis in children

Objective: Presented are the authors’ own experiences with invasive pneumococcal diseases in a group of pediatric inpatients with
pneumococcal meningitis treated in the Department of Infectious Diseases, University Hospital and Charles University Faculty of
Medicine in Hradec Kralové over the last 10 years.

Material and Methods: A group of patients aged 0-18 years and hospitalized in the above facility in 2002-2011 was retrospectively as-
sessed. The patients’ basic clinical characteristics and treatment outcomes are shown below.

Results: Over the study period, 27 children with pneumococcal meningitis were treated; of those, 15 were boys and 12 were girls. The
patients’ ages ranged from 2 days to 17 years; seventeen children (63 %) were younger than 2 years. On admission, 11 children (40 %)
had the infection in the middle ear or paranasal sinuses; intracranial complications were noted in 10 cases. Cerebrospinal fluid cultu-
re was positive for Streptococcus pneumoniae in 21 cases. In 6 patients, pneumococcal DNA was determined in the cerebrospinal flu-
id by PCR. None of the studied patients died. Eight children (29 %) were left with permanent damage; of those, seven had hearing im-
pairment.

Conclusion: Even today, pneumococcal meningitis in children remains a serious condition posing a risk of dangerous consequence or
even death. To the maximum extent possible, prevention should include vaccination, especially in infants and children with the pre-
disposing factors.

Keywords: invasive pneumococcal diseases, resistance, pneumonia, meningitis, conjugated vaccines
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Uvod

Str. pneumoniae bézné osidluje sliznice nazofaryngu.
K prvni kolonizaci dochdzi asi kolem 6. mésice véku, kolo-
nizujici sérotypy se u Clovéka pribézné obménuji. Vrchol
kolonizace nastdvd kolem 3. roku, kdy se az 55 % déti sta-
véa nosici. Vyskyt nosicstvi jeSté stoupd pii pobytu v dét-

ském kolektivu. Kolonizace také vzristd béhem zimniho
obdobi. Zdravi dospéli jsou nosici asi v 5-10 % [1]. Za ur-
¢itych okolnosti mize kolonizace vést k respiraénimu nebo
i systémovému onemocnéni. Nejcastéjsi vyskyt pneumoko-
kovych onemocnéni je vdzan na zimni mésice, coZ souvisi

vy

s vyssi frekvenci virovych respiracnich infektl a pfenosem

(128
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pneumokoka kapénkovou cestou. Inkubaéni doba IPO je
kratka, jen 1-3 dny. Pokud dité chodi do détského kolektivu
(8kolka, jesle), zvySuje se pravdépodobnost IPO az dvaceti-
nasobné [2].

Pred zavedenim plo$ného ockovani konjugovanymi vak-
cinami byla incidence IPO (ve smyslu zachytu pneumokoka
v krvi, likvoru ¢&i pleurdlni tekuting) celosvétové
15/100 000/rok [3]. IPO nejcastéji postihuje novorozence
a déti do 2 let, pak incidence klesd a znovu stoupa po 65. ro-
ce véku. Statistiky uvadély pred zavedenim ockovani 160
piipadd IPO/100 000/rok u déti do 2 let, mezi 2. a 65. rokem
byla ro¢ni incidence IPO 5 pripadd/100 000, po 65. roce vé-
ku vyskyt IPO opét stoupal na 70 pripadid/100 000/rok [4].
V CR se udévala incidence IPO u déti do 1 roku pied zave-
denim ockovdni cca 15/100 000/rok. Za rok 2011 byla cel-
kova nemocnost IPO 3,7/100 000 (déti < 1 rok: 5,1; 1idé > 65
let: 8,1). Incidence pneumokokové meningitidy v CR v roce
2011 byla 0,9/100 000 (déti < 1 rok:

1,7; 1idé > 65 let: 1,2) V roce 2012 by-
lo do surveillance databaze, spojujici
data NRL pro streptokokové ndkazy
a data EPIDATu, zaclenéno celkem
335 pripadii IPO. Celkovd nemocnost |,

hydrocefalus (obr. I). U 1 divky s protrahovanym pribéhem
a podezienim na vznik abscesu byl ndlez nakonec hodnocen
jako subakutni kortikdIni ischémie pifi trombéze povrcho-
vych kortikdlnich Zil. Dalsi pacientka prodélala trombdzu
Zilnich splavd a bulbus jugularis s ndslednou ¢aste¢nou
spontanni rekanalizaci. Posledni pacient byl v druhé dobé
operovan pro nazalni encefalokélu. Chirurgickou 1é¢bu mu-
selo podstoupit celkem 7 nemocnych (graf 3).

Str. pneumoniae v likvoru se podafilo vykultivovat v 21
piipadech, u kultivacné negativnich likvori byla DNA
pneumokoka v likvoru prokdzdna vySetfenim PCR.
Vsechny izoldty byly dobfe citlivé k penicilinu i k cefalo-
sporintim III. generace. Uréeno bylo celkem 15 sérotypt
(a 1 netypovatelny kmen — tabulka I). U 8 pacientl vyvolal
onemocnéni sérotyp, ktery je obsaZeny v nékteré z pouziva-
nych konjugovanych vakcin (1, 4, 6A, 9V, 18C, 19F a 2x
23F). Sest piipadii meningitidy bylo zpiisobeno nevakcinal-

Graf 1
Vyskyt dle véku pacientd

IPO vykazovala v roce 2012 ponékud

niz§i hodnoty ve srovndni s pied- 10
chozim rokem (3,2/100 000 oproti 8

3,7/100 000). V nejmladsi vékové sku-

piné 0—11 mésicu byla zachycena dvé

6
IPO zptisobend vakcinaénimi sérotypy 4
[5].
Surveillance IPO je provadéna podle 2
Metodického ndvodu surveillance IPO 0 ‘ ‘ ‘ .

i -

z roku 2008 a Vyhlasky ¢. 275/2010, 0-12 mésict
ptiloha 21. Potvrzeny ptipad IPO mu-
si byt hldSen (vCetné stavu vakcinace
doty¢ného pacienta) a izolat odesldn

do Nérodni referencni laboratofe pro

13-24 mésict

2-5 let 6-10 let 11-15 let 16-18 let

Graf 2
Vyskyt v jednotlivych letech

streptokoky a enterokoky Stédtniho

zdravotniho tustavu v Praze. Sleduje se

samozfejmé prevalence konkrétnich

sérotypu a citlivost k antibiotikdm.

Shromazdénd data se déle predavaji
do evropské databiaze ECDC [5].
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Vlastni pozorovani
V letech 2002-2011 bylo na Klinice

. N . 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
infekénich nemoci FN a LF UK

Hradec Kralové sledovano celkem 27

déti s pneumokokovou meningitidou, Graf 3 Graf 4

z toho 15 chlapcti a 12 divek. VEék pa-
cientt se pohyboval od 2 dnti do 17 let,
17 déti (63 %) bylo mladsich 2 let
(graf 1 a 2).

Pri ptijeti mélo 11 déti (40 %) fokus
infekce ve stfedousi nebo v paranazal-
nich dutindch. K nitrolebnim kompli-
kacim do$lo mezi naSimi pacienty
v 10 pfipadech. U 5 déti se objevil
subdurdlni hygrom, u 2 se rozvinul

mastoidektomie
3(11 %)

Chirurgicka lécba

Trvalé nasledky

plastika baze pfedni

Jamy lebni 1 (4 %) porucha sluchu 6

V-P shunt 1 (4 %) V-P shunt

+ porucha

zevni lumbélni sluchu 1

komorova

drenaz 2 (7 %) syndrom
ADHD 1
bez intervence

20 (74 %) bez nasledku 19
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Tabulka 1
Sérotypy Str. pneumoniae izolované z likvoru (nevakcinalni sérotypy kurzivou)

1 2 3 4 5 6 7

8

9 10 11 12 13 14 15

6A NT 15C 18C 23F 15A 17F

18B

8 11A 4 19F oV 23F 1

NT = netypovatelny kmen

nimi kmeny (8, 11A, 15A, 15C, 17F, 18B). V celém soubo-
ru bylo jen 1 dit€ ockované 10-valentni konjugovanou vak-
cinou, u n¢j bylo onemocnéni vyvolané sérotypem 15A.

Z4dny ze sledovanych pacientd nezemfel. Trvalé ndsled-
Ky (graf 4) zustaly u 8 déti (29 %), z toho v 7 piipadech jde
o poruchu sluchu: t€7ké poskozeni u 4 déti, 1 dité ma koch-
learni implantat. Zbyvajici pacient je sledovan pro syndrom
ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder).

Pro ilustraci prubéhu IPO miZe byt piikladem jedind oc-
kovand pacientka v naSem souboru: 19mési¢ni divka, kterd
prodélala pneumokokovou meningitidu s otitidou a pneu-
monii. Divka byla do zac¢dtku onemocnéni zdrava, normal-
né se vyvijela, sledovdna kardiologem pro foramen ovale
patens. Jiz anamnesticky bylo popisovdno zvétSeni mozko-
vych komor patrné pfi UZ vySetieni pii mirné prematurité
(35. GT). Byla fadné ockovana, v¢etné ockovani proti pneu-
mokokim 10valentn{ vakcinou (PCV). Onemocnéni se pro-
jevilo v prosinci 2011 tfidenni epizodou subfebrilii, ktera
vyvrcholila 4. den spontanni perforaci bubinku vpravo s hni-
savou sekreci a horeckami a7 40 °C. Byla zahdjena 1é¢ba ce-
furoximem p.o., ale pro zhorsujici se celkovy stav se sou-
casnym zvracenim musela byt pfijata na détské oddéleni
spadové nemocnice. Pfi pfijeti byla somnolentni, menin-
gedlni, na CT mozku popsdna pravostrannd mastoiditida
a ¢tyfkomorovy hydrocefalus. Divka byla zajiSténa cefotaxi-
mem a preloZena na naSe pracovisté. Zde byl pfi lumbalni
punkci naméfen zvySeny tlak v likvorovych cestich, nélez
v likvoru odpovidal purulentni meningitidé. Pokracovali
jsme v 1éébé cefotaximem. Pro progresi poruchy védomi
musela byt divka intubovana a fizen¢ ventilovana, neurochi-
rurg zavedl externi komorovou drendz. Jako vyvolavajici

Obr. 1
CT mozku

den 7 — hygrom

den 14 - hydrocefalus

agens byl kultiva¢né v likvoru i v aspirdtu z dolnich dycha-
cich cest potvrzen Str. pneumoniae, sérotyp 15A, dobfe cit-
livy na penicilin. Vysazujeme cefotaxim a v 1é¢bé pokracu-
jeme krystalickym penicilinem. Kontrolni kultivace likvoru
po 72 hodinéch jiz byla negativni. Klinicky stav ditéte se
zlepSuje, upravuje se stav védomi. Zevni komorova drendz
byla extrahovana pro malpozici, nahrazena zevni lumbalni
drenazi. Sesty den hospitalizace je divka znovu febrilni, od-
strafiujeme centralni ziln{ katétr i lumbdlni drendz. Klinicky
stav ditéte byl v té dobé dobry a nebudil podezieni na in-
trakranidlni komplikaci. Dopliiujeme RTG snimek plic, kde
je popsan suspektni novy infiltrat vpravo. S ohledem na
predchozi umélou plicni ventilaci byla antibiotickd 1é¢ba
upravena na meropenem. Likvor odebrany pfed extrakci
drendZe byl kultiva¢né negativni, postupné odeznély teplo-
ty 1 zanétlivd odpovéd v laboratornim nalezu. Kontrolni vy-
Setfeni likvoru po 10 dnech 1écby potvrdilo dplnou sanaci,
ale pfechodné znovu nartstal tlak v likvorovych cestach.
Antibiotickd 1écba ukoncena 15. den, pacientka byla pro-
pusténa 19. den. V dalSim sledovani byl potvrzen normaln{
sluch po prodélaném onemocnéni, neurologicky ndlez je
bez abnormit. Trva staciondrni mirné rozsiteni mozkovych
komor, pro které je dile sledovdna neurochirurgem.
Holc¢icka se naddle vyviji normdln€, po psychomotorické
strance je zcela srovnatelnd se svou sestrou — dvojcetem.

Diskuze

VEtSina pacientl v naSem souboru byla mladsich 2 let, coz
je v souladu s uddvanym nejvyssim vyskytem IPO pravé
v této vékové kategorii. Dal$im vyznamnym predisponuji-
cim faktorem IPO jsou stavy imuno-
suprese, predev§im hematologicka ¢i
onkologickd onemocnéni ¢i stavy po
splenektomii [6,7]. Mezi naSimi paci-
enty nemél v anamnéze takové one-
mocnéni zZ4adny, jednalo se o déti bez
vyznamnéjsich rizikovych faktora.

Pri pfijeti mélo 40 % déti zanét stie-
dousi nebo vedlejSich dutin nosnich.
Dansti autofi ve studii publikované
v roce 2005 dosli k podobnému nale-
zu. V souboru 187 pacientu zjistili oto-
genni fokus u 30 % a sinogenni fokus
u 8 % nemocnych [8]. PoSkozeni
sluchu jako nésledek prodélané pneu-
mokokové meningitidy jsme zazname-
nali ve ¢tvrting piipadi, uvedend dan-
skd studie udava sluchové postiZeni
u 26 % pacientli. Metaanalyza z roku
2010 uvadi celkovou prevalenci na-
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sledki po prodélané pneumokokové meningitidé 31,7 % [9],
v naSem souboru ztstaly trvalé nasledky 8 détem, tj. v 29 %
piipadu.

Fataln{ prib&éh onemocnéni jsme v uplynulych 10 letech
nezaznamenali, coZ miZe byt ddano velikosti souboru a také
rychlou dostupnosti 1ékaiské péce pro nemocné déti v pod-
minkdch CR. Literdrni tdaje o imrtnosti na pneumokoko-
vou meningitidu se v soucasnosti znacné lisi, svou roli zde
jisté hraje sloZeni souboru pacient( i zemé, ze které data po-
chazeji. Mortalita u déti uddvand americkymi autory se
v soucasné dob€ pohybuje kolem 8 % (6-20 %) [10]. Celkova
dmrtnost (pro celé vékové spektrum) v CR podle surveil-
lance z roku 2011 byla 12,7 % a v roce 2012 18,2 %. V roce
2012 bylo v CR hl4geno 61 tmrti na IPO, z ¢ehoZ ve 31 pri-
padech $lo o onemocnéni vyvolané sérotypy, které jsou za-
stoupeny v konjugovanych vakcinach [5].

Mezi nasimi 27 pacienty s pneumokokovou meningitidou
bylo jen jediné dité oCkované konjugovanou pneumokoko-
vou vakcinou. V souvislosti s tim se nabizi otazka, v kolika
pfipadech se mohla potencidlné uplatnit ochrana ockova-
nim. Vakcindlni kmeny vyvolaly meningitidu u 8 nasich pa-
cientii. Ctyfi z nich onemocnéli pied rokem 2005, kdy kon-
jugovand vakcina nebyla v CR jeité dostupnd. Ze zbylych
1 chlapec onemocnél ve 12 letech a nemohl jiZ byt konju-
govanou vakcinou okovan vzhledem k véku (v té dobé ne-
byla schvdlend indikace vakciny pro star$i déti a dospélé).
Ochrénit ho sice mohlo o¢kovéni polysacharidovou vakci-
nou, ale protoZe §lo o dosud zcela zdravé dité, nebyl k pre-
ventivni vakcinaci divod. U 2 divek doslo k infekci v roce
2006; v dobé onemocnéni jim bylo 4, resp. 5 mésicti a moh-
ly byt jiz ¢aste¢né ockovany 1 nebo 2 davkami vakciny. Ani
2 davky vakciny ale jesté nemusi poskytnout spolehlivou
ochranu pfed ndkazou. Posledni divka onemocnéla v roce
2010 ve v€ku 23 mésicd a mohla byt jiz plné ockovéna.
Vakcinaci u vSech 3 déti by ale museli uhradit rodice, pro-
toze pojistovny hradi ockovéani aZ od roku 2010.

Zavér

Zavaznost pribéhu pneumokokovych meningitid a vyso-
ké procento sekunddrnich komplikaci, resp. nasledku byly
hlavnim motorem pro vyvoj vakcin G€innych i v Gtlém dét-
ském ve€ku. Prestoze nemilzeme oclekavat stejny uspéch
vakcinace jako v piipadé hemofilovych b ndkaz, kde doslo
v prubéhu 10 let k praktickému vymizeni invazivnich one-
mocnéni, je vyznam konjugovanych pneumokokovych vak-
cin nezpochybnitelny. Pecliva surveillance, rychld diagnos-
tika, odpovidajici antibiotickd 1é¢ba a kvalitni mezioborovd
spoluprdce jsou klicem k dobrému lécebnému vysledku.
Podchyceni vSech rizikovych skupin pacientd a vyvoj pro-
teinovych vakcin s jesté lepSim sérotypovym pokrytim je
ukolem blizké budoucnosti.
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Plicni mukormykoza vyvolana Rhizopus microsporus
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SOUHRN

Lyskova P., Zackova P., Petecukova V., Hubka V., Vasakova M., Matéj R., Cermékj., Kubatova A., Kolaiik M., Kozak T., Hricikova L.:
Plicni mukormykéza vyvolana Rhizopus microsporus

Piedkladame kazuistiku mykotické pneumonie u pacienta s akutni myeloblastickou leukémii. Jako ptivodce infekce byl mikroskopic-
ky a kultiva¢né prokazan Rhizopus microsporus. Identifikace izolatu byla potvrzena molekularnimi metodami. U pacienta byla zaha-
jena terapie liposomalnim amfotericinem B a posakonazolem a nasledné pfi perzistujicim mykotickém loZisku v plici a masivnich he-
moptyzach byla provedena z vitalni indikace pravostranna pneumonektomie. Pti testovani citlivosti diskovou diftizni metodou pro
amfotericin B pomoci tablet NeoSensitabs vychazel v tomto ptipadé na Mueller Hinton agaru falesné ,rezistentni“ vysledek. Pro am-
fotericin B jsme zaznamenali dobrou shodu mezi Etestem (16 h) a mikrotitraéni desti¢kou Sensititre YeastOne (24 h).

Klicova slova: mukormykéza, Rhizopus microsporus, pneumonie, diskovd diftizni metoda, Etest, Sensititre
YeastOne

SUMMARY

Lyskova P., Z4ckova P., Petecukova V., Hubka V., Vagdkova M., Matéj R, Cermékj., Kubatova A., Kolatik M., Kozak T., Hricikova I.:
Pulmonary mucormycosis caused by Rhizopus microsporus

We report a case of mycotic pneumonia in a patient with acute myeloblastic leukemia. Rhizopus microsporus was identified as an agent
of mucormycosis and proven by microscopy and culture. The determination of the isolate was supported by molecular methods.
Combined treatment with surgery (right-sided pneumonectomy) and systemic amphotericin B and posaconazole antifungal therapy
was chosen. In this case, amphotericin B Neo-Sensitabs tablets gave false “resistant” results on Mueller-Hinton agar when using the
disk diffusion test. There was a good correlation between the Etest (16 h) and the Sensititre YeastOne microplate (24 h) for amphote-
ricin B.
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Uvod

po transplantacich, na terapii imunosupresivy, déle pak dia-

Mukormykéza je invazivni houbovd infekce vyvoland za-
stupci Celedi Mucoraceae. Po aspergil6ze je druhym nejcas-
téjSim invazivnim onemocnénim vyvolanym vlaknitymi
mikromycetami [1,2]. Nejcastéjsim vyvolavatelem uvadé-
nym v literatufe je Rhizopus oryzae, dale nasleduji R. mi-
crosporus, Mycocladus corymbifer (syn. Lichtheimia co-
rymbifera, Absidia corymbifera), Apophysomyces elegans,
zastupci rodu Mucor a Rhizomucor pusillus [3,4,5].

Mukormykdza nejcastéji postihuje osoby s oslabenou
imunitou, neutropenické s hematologickymi malignitami,

betiky, pacienty s deferoxaminovou terapii anebo s metabo-
lickou acidézou [3,6,7].

NejcastéjsSimi misty infekce jsou paranazalni dutiny, plice
a kize. Celkova mortalita u pacientd s plicni formou je vy-
sokd (> 70 %) [2]. Infekce je charakteristicka infarkty posti-
zenych tkani a nekrézou, které jsou disledkem angioinvaze
houbovymi vldkny a ndsledné trombdzy. Onemocnéni ob-
vykle rychle progreduje a ¢asto je fatdlni [2,6]. Casnd dia-
gnostika invazivni mukormykdzy je dulezitd pro vCasné za-
hdjeni cilené terapie antimykotiky a pfipadnou indikaci
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chirurgického zdsahu, ktery md obvykle zdsadni vyznam
pro zachranu pacientova Zivota [5,6].

Rhizopus microsporus je termofilni vldknitd houba rozsi-
fend po celém svété. Je saprotrofni, vyskytuje se v padé, ve
vzduchu a na rozkladajicich se substratech. Vzhledem ke
snadné inhalaci spor jsou nejcastéjsimi formami onemocné-
ni plicni a rhino-orbitadlni mukormykéza [6]. Tento druh je
obvykle dobfe in vitro citlivy k amfotericinu B a ma varia-
bilnf citlivost k posakonazolu, nicméné 1é¢bou samotnymi
antimykotiky nemusi byt dosazeno klinického efektu [3,7].

Kazuistika

Polymorbidni pacient (muZz, 62 let, s paroxysmdlni fibri-
lact sini, hypertonik, obézni, diabetik 2. typu) byl 12. 10.
2012 pfijat na Interni hematologickou kliniku Fakultni ne-
mocnice Krilovské Vinohrady pro suspektni zachyt akutni
hemoblastézy. Vstupnim priznakem byla tonzilitida s C re-
aktivnim proteinem (CRP) pfes 450 mg/l. Dne 15. 10. byla
u pacienta z kostni dfen¢ diagnostikovana akutni myeloidni
leukémie (AML) ve stadiu M1 podle klasifikacniho systé-
mu FAB (French-American-British). V krevnim obraze by-
la jiz vstupné tézka neutropenie (0,2 x 10%1), zpocatku pri
normdlnim celkovém poctu bilych krvinek, posléze se
pfi progresi zdkladni choroby rozvinula leukocytéza. Z to-
hoto diivodu byla dne 16. 10. zahdjena cytoredukce hydro-
xyureou a od 19. 10. byla poddna chemoterapie s cilem
dosdhnout remise onemocnéni. Radiologicky nélez na skia-
gramu hrudniku byl pfi pfijeti normalni.

U pacienta se postupné zacaly objevovat ptiznaky klinic-
ké a laboratorni pleuropneumonie (od 21. 10., kdy byla hod-
nota CRP 306 mg/l), stale trvaly subfebrilie a postupné se
rozvinula respiracni insuficience. Skiagram hrudniku a na-
slednd pocitacova tomografie (CT) s vysokym rozliSenim
(21. 10. a 22. 10. v uvedeném poradi) odhalily nevzdusny
pravy dolni a ¢astecné stfedni plicni lalok a objemny pleu-
rdlni vypotek vpravo. Proto byla provedena odlehcujici
hrudni punkce, avsak s rychlym doplnénim vypotku, a po-
sléze doslo k dplné atelektdze pravé plice. Postupné byla za
hospitalizace zahdjena empirickd terapie meropenemem (od
18. 10.), vankomycinem (od 20. 10.) a lipidovym komple-
xem amfotericinu B (od 27. 10.). Dne 7. 11. byla zavedena
hrudni drendZ odvadéjici sanguinolentni vypotek. Pacient
byl v té dobé& téZce trombocytopenicky vlivem toxicity che-
moterapie. Mikrobiologické vySetieni hrudniho punktitu
bylo negativni a patogen nebyl nalezen. Celkovy stav paci-
enta se od nasazeni amfotericinu B (AMB) a zavedeni hrud-
ni drendZe postupné zlepSoval, klesalo CRP a zlepSovala se
i hypoxémie (od 10. 11. byl bez potfeby oxygenoterapie).
Nejvétsi podil na ndsledném rychlém klinickém zlepSeni
vSak méla zejména reparace bilé krevni fady. Dle kontrolni-
ho skiagramu hrudniku (8. 11.) vSak byla patrnd jen mirna
regrese zastieni pravého plicniho kiidla. Proto byl pacient
po dohodé preloZzen k dalSimu vySetfeni a 1écbé na
Pneumologickou kliniku Thomayerovy nemocnice.

Pt prijeti (13. 11.) byl pacient pfi védomi, orientovany, ik-
tericky, v klidu bez duSnosti a cyanosy. Pacientovo dychani
bylo vpravo vyrazné oslabené a zavedeny hrudni drén odva-

Tabulka 1
Laboratorni nalezy a hodnoty CRP

Materiél Mikroskopicky nélez Kultivaéni nélez GM CRP2
(datum odbéru) (datum odbéru)
BAT ulomky dichotomicky sterilni mycelium (povaZovdno 0,19 (BAT); 148 (14. 11.);
(15. 11. 2012) vétvenych vldken zcela ojedinéle v té€ dobé spiSe za kontaminaci) 0,14 (serum) 153 (16. 11.)
(mylné povaZovdna za aspergilovd
vldkna ovlivnénd 1é¢bou AMB)
Plicni tkan vétvend fidce septovand Rhizopus microsporus 118 (19. 11.);
(20. 11. 2012) vldkna hojné — susp. mukormycety 1,970 88 (22. 11.)
BAT vétvend vldkna mukormycet Rhizopus microsporus nevysetfeno 65 (26. 11.);
(27. 11. 2012) hojné aZ masivné 36 (30. 11.)
Plicni tkan masivné vétvend negativni nevysetfeno 15 (4. 12.);
(27. 11. 2012) vldkna mukormycet 79 (12. 12.)
Plicni tkan masivné vétvend negativni nevysetfeno 51 (14. 12.);
(13. 12. 2012) vldkna mukormycet 17 (16. 12.)
BAT negativni negativni 0,47 (BAT); 16 (8. 1.)
(8. 1. 2012) 0,15 (serum)
Plicni tkan negativni negativni 0,25

(8. 1. 2012)

2 Hodnoty C reaktivniho proteinu (CRP) uvedeny v mg/l.
b Hodnoceni vysledkit GM ze vzorku tkdné neni standardizovano (v tomto piipadé byl vzorek negativni na pritomnost Aspergillus sp.).
Vysvétlivky: GM - galaktomannan; BAT — bronchoalveoldrni lavazni tekutina.
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dél hemoragicky sekret. Pacient byl v té dobé afebrilni
(36,8 °C), vstupni hodnoty CRP byly 138 mg/l, hodnoty he-
moglobinu 107,0 mmol/l a mnoZstvi bilych krvinek 8,40 x
10°/1 s 83% podilem neutrofild. Po konzultaci s mikrobiolo-
gy byla zcela ukoncena empiricka antibiotickd a antimyko-
tickd terapie. Vstupné bylo rovnéz provedeno imunologické
vySetieni. Parametry humordlni imunity byly v normé, byl
vsak zjistén t€zky sekundarni deficit bunééné imunity. Byla
proto zahdjena zajisSfovaci 1écba cotrimoxazolem jako pre-
vence rozvoje pneumocystové pneumonie. Na vstupnim
skiagramu hrudniku byla vpravo patrnd sniZend transparen-
ce horniho pole a syté homogenni zastinéni stfedniho a dol-
niho plicniho pole nejspiSe odpovidajici pritomnému vypot-
ku s podilem atelektatickych zmén. Levé plicni kiidlo bylo
bez loZziskovych zmén. Nasledné snimky byly v podstaté
identické.

Dne 15. 11. bylo provedeno prvni bronchoskopické vyset-
feni s ndlezem kompletni obturace spojného bronchu s vel-
mi suspektnimi nddorovymi granulacemi. Pfi cytologickém
i histologickém vysetfeni nebyla nddorova etiologie procesu
potvrzena. V zdvéru histologického vySetieni byla popsdna
infiltrace nekrotickych hmot mykotickymi vldkny (barveno
metodou PAS a Grocott; obr. 1) nejspiSe Aspergillus sp. (viz
tabulka 11 s vysledky CRP). Vzorek z bronchoskopického
vySetieni byl zasldn také na cilené mykologické vySetfeni
a mikroskopicky byly odhaleny dlomky médlo septovanych,
Sirokych vldken s ndznakem dichotomického vétveni, které
byly mylné povazovany za ulomky aspergilovych vldken
ovlivnénych pfedchozi empirickou 1é¢bou amfotericinem B.

Obr. 1
Viakna R. microsporus z plicni tkané — histochemicky prikaz, mikroskopicky
priukaz ve fluorescencnim mikroskopu a rist na SDA po 24 hodinach.
Vysvétlivky: vlevo — histochemicky prikaz impregnaci solemi stfibra
dle Grocotta, plvodni zvétSeni 400x; vpravo nahofe — priikaz po obarveni
blankoforem; vpravo dole — tfi zkumavky vlevo 35 °C, zkumavka vpravo 25 °C

Tento zavér v§ak nepodporoval negativni vysledek galakto-
mannanu (GM; Platelia Aspergillus, BioRad) z bronchoal-
veoldrni lavdzni tekutiny (BAT; IP = 0,19). Kultiva¢né rost-
lo pouze v jedné ze zkumavek sterilni mycelium, které bylo
povazovano spiSe za kontaminaci. Na zdkladé tohoto a hi-
stologického ndlezu se zavérem susp. aspergilovd infekce
byla perordln¢ zahdjena antimykoticka terapie vorikonazo-
lem v tvodni ddvce 800 mg denné s ndslednym sniZenim na
400 mg denné (od 16. 11. do 29. 11.).

Pfi dalSim histologickém vySetieni vzorku ziskaného en-
dobronchidln{ excizi (22. 11.) byla navic pozorovadna organi-
zujici se granulacni tkdn prostoupend intenzivni smiSenou
zénétlivou celulizaci s hojnou Gcasti neutrofilnich a eozino-
filnich granulocytli, kterou obklopovala cetnd mykotickd
vldkna. Pfi mykologickém vySetieni vzorku plicni tkdné zis-
kaného transbronchidlni biopsif (20. 11.) jiz hyfy mikrosko-
picky pfipominaly vldkna mukormycet, i kdyZ ne zcela ty-
pickych. Hyfy byly pravidelné, mélo septované a spiSe
dichotomicky vétvené (obr. I). Toto zdvazné podezieni
podporoval kultivaéni ndlez, kdy po 24 hodindch byl ve
zkumavkach patrny narust vldknité houby, s vyrazné lepsim
rustem pii 35 °C oproti 25 °C (obr. I). Nélez agresivniho
zastupce mukormycet byl prekvapivy, protoZe pacient byl
v dobrém klinickém stavu. Izoldt byl morfologicky uréeny
jako Rhizopus microsporus (CCF 4531) a v primokultufe na
Sabouraudové dextr6zovém agaru (SDA) velmi slabé sporu-
loval. Identifikace kmene byla ovéfena sekvenaci ITS ob-
lasti (internal transcribed spacer) ribosomélni DNA a srov-
nanim podobnosti se sekvencemi pochdzejicimi z recentni
taxonomické monografie zaméfené na
Mucorales [8]. Izolat vykazoval
99-100% shodu v ITS oblasti s izola-
ty R. microsporus. Ziskanad sekvence
byla ulozena do databize EMBL
(European molecular biology labora-
tory) a je dostupnd pod pifistupovym
¢islem HG324080. Izoldt byl uloZen
do Sbirky kultur hub (CCF) na kated-
fe botaniky Pfirodovédecké fakulty
UK v Praze. Pfi stanoveni citlivosti
diskovou difizni metodou byl izolova-
ny kmen na Mueller Hinton agaru
(MHA, TRIOS) rezistentni ke vSem
testovanym systémovym antimykoti-
kim (NeoSensitabs, Rosco) [9].
Oproti tomu polyenovd antimykotika
testovand diskem (AMB, BioRad;
NYS, Itest) na Antimycotic Sensitivity
Test agaru (AST; TRIOS) vykazovala
hrani¢ni zény (tabulka 2). Hodnoty
minimdlni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) pro amfotericin B a posako-
nazol ziskané Etestem (BioMérieux)
na RPMI 1640 (TRIOS) a pomoci
desticky Sensititre YeastOne (TREK
Diagnostic Systems) jsou uvedeny
v tabulce 2 [10]. Od 30. 11. byla u pa-
cienta zahdjena cilend terapie lipido-
vym komplexem AMB (500 mg/den,
1.V.).
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Tabulka 2
Srovnani vysledkU citlivosti ziskanych rliznymi metodami v rozmezi 16-24 hodin=
AMB POS
Metoda/doba odectuP 16 h 18 h 20h  22h 24 h 16 h 18 h 20h 22 h 24 h
Diskova diftizni metoda
Tbl NeoSensitabs/MHA 74dna z6na - - - Zadna zéna - - - -
Disky/AST 10 10;9 - 9 - - - - -
QC P. variotii MYA-3630¢ - - - 17 - - - - 32
QC C. krusei ATTC 6258¢ - - - 19 - - - - 31
Metody pro stanoveni MIC
Etest 0,75 1 4 16 >32 32 32 >32 >32 >32
Sensititre YeastOne 0,5 0,5 0,5 0,5 1 0,25 0,25 1 1 >8

a Velikost zony uvedena v mm (diskovd diftizni metoda); hodnota MIC uvedena v mg/l (Etest, Sensititre).
b Pfedepsand doba odec¢tu uvedenych metod pro Rhizopus sp.: Diskova difizni metoda a Etest 16-24 h; Sensititre YeastOne AMB 24 h,

POS 16 h [10].

¢ Kontrolni kmeny Paecilomyces variotii MYA-3630 a Candida krusei ATTC 6258 (NeoSensitabs, MHA, 24 h/35 °C).

V pribéhu hospitalizace byl celkovy stav nemocného
uspokojivy. Pacient byl subjektivné bez vyraznéjsich obtiZzi,
bez duSnosti, mél minimdln{ bolesti podminéné piitomnou
hrudni drendzi. Uddval pouze horsi chut k jidlu a celkovou
slabost. Objektivné byl nemocny afebrilni, bez du$nosti,
kardidln€é kompenzovan, normotenzni, bez respiracni insufi-
cience, omezen€ mobilni v ramci t€zké oboustranné koxart-
rézy a ndhrady levého kycelniho kloubu (2010). U nemoc-
ného se opakované objevila pomérné masivni hemoptyza,
poprvé dne 3. 12. Bylo provedeno kontrolni bronchoskopic-
ké vySetieni s nalezem obturace spojného bronchu koagu-
lem, nasedajicim na Sedavé hmoty ve spojném bronchu.
Pfitomna koagula byla odstranéna, cerstvé krvaceni nebylo
patrné. Zanétlivé markery v priibéhu hospitalizace poklesly
k prakticky normdlnim hodnotdm (tabulka I), doslo také
k normalizaci parametri bunééné imunity. V souvislosti
s 1é¢bou doslo prechodné ke sniZeni rendlnich funkci s dob-
rou odpovédi na rehydratacni 1écbu. Bylo provedeno CT vy-
Setfeni hrudniku (3. 12.) s nalezem mensiho fluidothoraxu
vpravo a dystelektatickych a infiltrativnich zmén pfilehlé
plicni tkdné. Dne 14. 12. byla 1é¢ba doplnéna po konzultaci
s hematology o posakonazol (800 mg/den, p.o.).

Vzhledem k diagnéze mukormycetové pneumonie s izo-
lovanym postizenim pravé plice nereagujici na lécbu vyse
uvedenymi antimykotiky, ohrozujici bezprostiedné Zivot pa-
cienta masivnimi hemoptyzami, bylo rozhodnuto o prove-
deni pravostranné pneumonektomie z vitdlni indikace.
Operacni vykon provedeny 17. 12. byl komplikovdn masiv-
nim krvicenim z oblasti dolni duté Zily, jejiZ sténa byla vel-
mi pravdépodobné infiltrovdna zanétlivym procesem pfi
plicnim mykotickém abscesu lokalizovaném v bezprostied-
ni blizkosti. Operace navzdory této komplikaci dopadla us-
pésné. Prubézné byla provadéna dalsi kontrolni radiologic-
ka a bronchoskopickd vySetfeni, kterd neprokdzala recidivu
mykotické infekce. Kontroln{ vySetfeni humoralni a bunéc-

né imunity byla v normé. Naddle byla podavana antimyko-
tika (AMB, posakonazol) a klinicky stav nemocného se po-
stupné zlepSoval. Pfi ukoncéeni hospitalizace byl nemocny
subjektivné bez vyraznéjsich obtiZi, objektivné v uspokoji-
vém celkovém stavu, afebrilni, kardiopulmonalné kompen-
zovan, respiracné suficientni, sobéstacny, schopen chize
o francouzskych holich. Laboratorné s nizkymi zanétlivymi
parametry (CRP 16 mg/l).

Pacient byl poté pfedan zpét do péce hematologické klini-
ky. Vzhledem k celkovému stavu vSak jiZ nebylo moZné po-
dat dal$i intenzivni chemoterapii k udrzeni remise AML.
Dne 22. 1. 2013 byl diagnostikovan pocinajici relaps choro-
by a 13. 2. pacient umird pod obrazem respira¢niho selhani.

Diskuze

Autofi Welsh et al. zdlraziiuji vyznam casné diagnostiky
mukormykoz, kterd hraje zdsadni roli pro ndslednou rychlou
intervenci a miZe zabranit progresivni tkanové invazi a he-
matogenni diseminaci [5]. Rizn{ autofi v literatufe uvadéji,
Ze pokud dojde ke vzniku infekce, jeji priub&h byva rychly
a fatdln{ a patogen je Casto prokdzdn aZz post mortem [6,2].
Infekce vyvolana zastupcem Rhizopus se v nasem piipadé
rozvinula u pacienta s AML v dobé tézkého imunodeficitu
[3.6]. U téchto pacientti, vzhledem k jejich celkovému sta-
vu, je obvykle ¢asnd diagnostika infekce velmi ztizena z di-
vodu pfitomnosti té¢zké neutropenie a trombocytopenie.
Protoze se nepodafilo zprvu prokézat ptivodce, pacient byl
po rozvoji pneumonie 1é¢en empiricky Sirokospektrymi an-
tibiotiky meropenemem a vankomycinem s amfotericinem
B, protoze se pomyslelo také na mukormycety. Nasazeni
AMB v té dobé mélo nejspiSe rozhodujici vliv na preziti pa-
cienta a spolu s dal§imi terapeutickymi zasahy 1ékatd vedlo
k ¢aste¢nému zlepSeni subjektivnich potiZi pacienta a sniZe-
ni zanétlivych markert. Nedoslo vsak k regresi radiologic-
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Obr. 2
Diskova diflzni metoda (NeoSensitabs, MHA, 16h/35°)

kého nélezu v pravé plici, naopak ndlez progredoval s obra-
zem infiltrace pravé plice a fluidothoraxu v pravé pohrud-
ni¢ni dutin€. Remise zdkladnitho onemocnéni vedla k po-
stupné normalizaci parametri imunity, ¢imZ s nejvetsi
pravdépodobnosti doslo ke zpomaleni pribéhu onemocné-
ni. Tim by se dal ¢aste¢né vysvétlit pacientiv dobry klinic-
ky stav a klesajici zanétlivé markery. Ve slabé klinické ma-
nifestaci vSak spocivd hlavni nebezpeci mukormycetové
infekce. Pokud by se patogena v té dobé nepodafilo proka-
zat, pfedstavovalo by to obrovské riziko. ZlepSeni paciento-
va klinického stavu umoznilo provést invazivni vySetieni
a do palety bylo zahrnuto také mykologické vySetieni.
Cilend terapie byla nasazena ihned poté, co byl neochotné
sporulujici kmen ptvodce identifikovan jako R. microspo-
rus [5,6]. Nami popisovany piipad ukazuje, Ze chirurgicky
zdsah mél v té dobé nejspiSe zdsadni vyznam vzhledem
k nekrotické plicni tkdni a zejména pak vzniklému abscesu
pritomnému v bezprostfedni oblasti dolni duté Zily. BohuZzel
vsak, i pres zvladnuti mukormycetové infekce, pacient o né-
kolik tydnt pozdéji podlehl relapsu zdkladniho onemocnén{
s naslednym respiracnim selhdnim.

Mikroskopické vysetfeni je rychly a spolehlivy ndstroj pro
prikaz mykotické infekce. Vlakna mukormycet se v litera-
tufe popisuji jako typické Siroké (6—16 um) pentlicovité hy-
fy nepravidelného tvaru, neseptované nebo fidce septované
s pravothlym vétvenim vldken [S]. AvSak v nékterych pii-
padech, zvlasté pak pokud ma pacient antimykotickou tera-
pii, mohou byt morfologické znaky vlaken netypické a mo-
hou znesnadnit diferenciaci Mucorales od dalSich skupin
vlaknitych hub [5]. Vldkna naseho kmene R. microsporus
byla pravidelnd, malo septovand, spiSe s dichotomickym
vétvenim (obr. 1). Zpoc¢atku jsme uvazovali také o organiz-
mech podobnych houbdm z odd. Oomycetes (Chromista),
které imituji mykotické infekce, pfipominaji vlakna mukor-
mycet, ale jsou rezistentni k antimykotikdm [11].

Mikrotitracni desticka Sensititre YeastOne, kterou jsme
pouzili pro ovéfeni vysledki, byla pivodné vyvinuta pro
stanovovani MIC zdstupct rodu Candida, Cryptococcus sp.
a Aspergillus sp., ale na zdklad€ literarnich ddaju se jevi
jako vhodna také pro testovani zastupcti mukormycet [10].
Vysledky Etestu (16—18 h) a desticky Sensititre (24 h) pro
AMB se shodovaly (tabulka 2). V nasem pripadé zcela sel-
haly tablety NeoSensitabs na MHA, a to i pfes dodrzeni pre-
odecet < 16 hod. jsme nezkouseli). Testovani citlivosti vlak-
nitych hub diskovou diftizni metodou pro systémova anti-
mykotika je predepisovano na MHA, a to vcetné AMB
u mukormycet [9]. V naSem ptipadé byl touto metodou
izoldit k AMB rezistentni, stejné jako ke vSem ostatnim
systémovym antimykotikim (tabulka 2). Neni to poprvé,
kdy v praxi zjisfujeme zdsadni diskrepance pfi testovani
polyenovych antimykotik u vldknitych hub tabletami
NeoSensitabs na MHA [12]. Oproti tomu pfi testovani dis-
kem kmen zénu vytvarel. Pfi stanovovani hodnot MIC me-
todou Etestu byla velmi dilezitd doba ode¢tu 16—18 hodin
(AMB 1,0 mg/l) [10]. S naddle se prodluzujici dobou odec-
tu hodnoty MIC zacaly vyrazné nartstat. Rizni autofi uva-
déji, ze vétSina testovanych kment Rhizopus sp. (véetné
R. microsporus) se jevi jako dobrte citlivi k AMB s hodno-
tami MIC mezi 0,03-2,0 mg/l a s variabilni citlivosti k po-
sakonazolu [3,7,10,13,14]. Pro posakonazol se shodoval vy-
sledek tablet NeoSensitabs a Etestu (rezistentni), oproti
tomu mikrotitracni desticka ¢tend po doporucenych 16 ho-
dinich vykazovala nizkou hodnotu MIC (0,25 mg/l) a vyssi
hodnota byla ziskana po 24hodinové inkubaci [10]. V tom-
to piipad¢ jsme jiz neméli k dispozici dalsi metodu, kterou
bychom podpofili néktery ze ziskanych vysledkt. Na zakla-
dé vysledku Etestu a tablet NeoSensitabs jsme jej hodnotili
jako rezistentni.

Zavér

Uvadime kazuistiku mukormycetové pneumonie u pa-
cienta s AML, kterd se rozvinula v dob¢ tézké neutropenie.
Mykologické vysetfeni odhalilo, Ze se jednd o pneumonii
vyvolanou R. microsporus, a soucasné bylo poukdzano na
problémy s diagnostikou mykotickych infekci. Pacient byl
lécen amfotericinem B a posakonazolem s ndslednym chi-
rurgickym odstranénim loZiska. Vysledkem bylo zvladnuti
mukormycetové infekce, i kdyZ pacient pozdéji podlehl pfi
relapsu zdkladniho onemocnéni.
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Simplifikace - vyssi efektivita antiretrovirové lécby

S. SNOPKOVA

Klinika infekénich chorob Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

SOUHRN

Snopkova S.: Simplifikace — vy§§i efektivita antiretrovirové 1é¢by

Kli¢ovou podminkou tispéiné antiretrovirové lécby je hluboka virova suprese, které miize byt dosazeno pouze s trvalou a tiplnou pa-
cientovou adherenci. Nejenom uplna non-adherence, ale také nepravidelné uzivani léciv s ¢aste¢nou adherenci zvysuje riziko selekce
rezistentnich mutant HIV a riziko nepiiznivych klinickych dusledkii kontinualni virové replikace. Zvysuje riziko virologického selha-
ni, progrese onemocnéni a smrti. MoZznost uplatnéni plného lé¢ebného potencialu antiretrovirové terapie souvisi nejen s otazkou ucin-
nosti a bezpec¢nosti danych 1éciv, ale také s otazkou slozitosti, ¢i spise jednoduchosti, pfislusnych léc¢ebnych rezimu. Vysledky vice re-
V poslednich letech dochazi k soustavnému zjednodusovani antiretrovirovych rezimii. Nejvy3§im stupném zjednoduseni jsou v sou-
casnosti koformulace 1é¢iv pro celou denni davku, oznacované jako single-tablet regimen. Aktualné mame v klinické praxi k dispozici
tfi piipravky takovych rezimii - EFV/TDF/FTC, RPV/TDF/FTC a EVG/COBI/TDF/FTC.

U pacientii uzivajicich tyto terapeutické rezimy se kromé primarniho hlediska medicinského ukazuje také pozitivni dopad ekonomic-
ky na niz8i pocet hospitalizaci a nizsi ndklady na zdravotni péci.

Klicova slova: HIV, kombinovand antiretrovirovd terapie, adherence, jedno-tabletovy rezim

SUMMARY

Snopkova S.: Simplification - higher effectiveness of antiretroviral therapy

An essential precondition for antiretroviral treatment is the deep viral suppression that may be attained only by the long-term and full
adherence of the patient. Non-adherence and irregular drug use increase the risk of the selection of resistant HIV mutants and the un-
favorable clinical consequences of continuous virus replication. The risks of virologic failure, disease progression and death increase.
The full treatment potential of antiretroviral therapy is associated not only with the effectiveness and safety of the specified drugs, but
also with the complexity or simplicity of the relevant treatment regimens. The results of more retrospective analyses showed that a sim-
pler regimen leads to better adherence than more complex regimens.

Recently, antiviral treatment regimens have been consistently simplified. The highest level of simplification consists of a co-formulati-
on of drugs for the whole daily dose called a single-tablet regimen. Currently, there are three preparations for such regimens in clini-
cal practice - EFV/TDF/FTC, RPV/TDF/FTC and EVG/COBI/TDF/FTC.

In patients using these therapeutic regimens, a positive economic impact may be seen in addition to the primary aspect, i.e. less fre-
quent hospitalizations and lower health care costs.
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Uvod

Pocet lidi Zijicich s infekci virem lidského imunodeficitu
(HIV — human immunodeficiency virus) nikdy nebyl vyssi
nez v soucasnosti. Ve zpravé Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) se uvadi, Ze na celém
svété Zije kolem 34,2 milionu HIV infikovanych [1]. Tato
skute¢nost je zejména disledkem dramatického snizeni
morbidity a mortality, ke které doslo po zavedeni kombino-
vané antiretrovirové terapie (CART — combination antiretro-
viral therapy) [2]. HIV infekce je stdle vice povaZovédna za
chronické onemocnéni, u kterého je pfi efektivni terapii do-
sazitelnd stejnd délka Zivota jako u vSeobecné HIV neinfi-
kované populace [3].

Klic¢ovou podminkou uspésné 1écby je hlubokd virova
suprese, kterd je navozena kombinaci antiretrovirovych
(AR) 1é¢iv. Hluboké virové suprese muze byt dosazeno pou-
ze s trvalou a dplnou pacientovou adherenci k 1é¢bé, jelikoz
tento zdsadn{ faktor umozni udrzeni hladiny AR 1é¢iv na na-
lezité supresivni hladiné [4].

Adherence

Adherence je dynamicky behaviordlni proces, do kterého
vstupuje velké mnoZzstvi riznych, vzajemné se ovliviiujicich
a Casto tézko identifikovatelnych faktor. Adherence vyka-
zuje riznou miru nejen interindividudlni (mezi riznymi
jedinci), ale v rznych ¢asovych obdobich také intraindivi-
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dudlni (u téhoZ jedince). Vyznamnou mérou je ovlivnéna
obecnou mentdlni zdatnosti jedince, stupném informova-
nosti o HIV, o antiretrovirové terapii (ART — antiretroviral
therapy) a nutnosti adherence, depresi, mlad$im vékem pa-
cienta, moZznymi neZaddoucimi t¢inky AR 1é¢iv, nepravidel-
nym Zivotnim stylem a sloZitosti nékterych 1é¢ebnych rezi-
mi, moZnou stigmatizaci a ur¢itou socidln{ izolovanosti pfi
uzivani 1ékt, zejména u mladsich pacientd, a fadou dalSich
specifickych i nespecifickych situaci [5].

Na konci 90. let minulého stoleti, kdy byla zavadéna
cART do klinické praxe, nebylo povédomi o zdsadnim vy-
znamu adherence pfilis velké. Az pozdé€jsi 1éta prinesla
exaktni dikazy o tom, Ze pouze stabilné udrzovand G¢inna
hladina AR 1é¢iv miZe zajistit Zddouci hlubokou virovou
supresi a kyZeny terapeuticky efekt.

Pro nelécenou HIV infekci je charakteristicky, mimo jiné,
velmi vysoky stupeti virové replikace. Cilem cART je do-
sdhnout takové virové suprese, kdy po co nejdelsi dobu je
plazmatickd virémie HIV-1 RNA pod hladinou detekovatel-
nosti. Je tak minimalizovdn vznik a rozvoj lékové rezisten-
ce, je umoznéna regenerace a rekonstituce imunitniho systé-
mu a je zabranovano klinické progresi onemocnéni [6].
Podminkou optimalnf{ virologické odpovédi je absolutné ne-
zbytny vysoky stupeii pacientovy adherence [4].

Nejenom dplna non-adherence, ale také nepravidelné uzi-
vani AR 1écCiv s ¢asteCnou adherenci zvySuje riziko selekce
rezistentnich mutant HIV a riziko nepfiznivych klinickych
diasledkt kontinudlni virové replikace [7]. ZvySuje riziko vi-
rologického selhdni, progrese onemocnéni a smrti [8].

Simplifikace 1é¢ebnych reZimi

Moznost uplatnéni plného 1é¢ebného potencidlu AR IéCiv
souvisi nejen s otdzkou dcinnosti a bezpecnosti danych 1é-
Civ, ale také s otdzkou slozitosti, ¢i spiSe jednoduchosti, pii-
slusnych AR rezimt. Vysledky vice retrospektivnich analyz
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mu, které byly tvofeny tfemi tabletami. Vysledkem bylo
17% snizeni nakladt na zdravotni péci [10].

Soustavnym zjednoduSovanim AR rezimu v poslednich
deseti letech bylo dosaZeno mensiho poctu tablet, mensiho
poctu dennich davek, nizsiho rizika kratkodobé i dlouhodo-
bé toxicity 1éCiv a v konecné fazi také zlepSeni adherence
[11]. Dusledkem je zietelny pokles poctu piipadd, u kterych
dochézi k selhani 1éc¢ebné strategie [12].

Jedno-tabletové reZimy (single-tablet regimen — STR)

Kombinace s fixnimi ddvkami dvou 1é¢iv byly prvnim
zjednodusSenim, které redukovalo riziko selhdni 1écby
a vzniku CasteCné adherence [13]. Aktudlné se v klinické
praxi uplatiiuji koformulace dvou 1é¢iv zidovudin (AZT)/la-
mivudin (3TC), abacavir (ABC)/lamivudin (3TC) a tenofo-
vir (TDF)/emtricitabin (FTC).

Nejvyssim stupném zjednoduseni jsou koformulace 1é¢iv
pro celou denni davku vSech nezbytnych slozek daného re-
Zimu, oznacované jako STR [14].

Efavirenz/tenofovir disoproxil fumarit/emtricitabin

Historicky prvnim STR byla koformulace efavirenz
(EFV)/TDF/FTC. Pro klinickou praxi byla schvdlena US
Food and Drug Administration (FDA) v roce 2006 a Euro-
pean Medicines Agency (EMA) v roce 2007 [14]. Od této
doby je tato koformulace ve vSech doporucenich uvadéna
jako preferovany rezim pro zahdjeni antiretrovirové 1éCby
[15].

Kombinace dvou nukleosidovych inhibitord reverzni tran-
skriptdzy (NRTI — nukleoside/nukleotide reverse transcrip-
tase inhibitor) TDF + FTC je preferovanou kombinaci od ro-
ku 2003 a je studovana v mnoha riznych kombinacich. Jako
koformulace TDF/FTC vykazuje potencujici efekt se vSemi
dal$imi komponentami preferovanych rezima [16]. Ve for-
mé jednodenni davky STR je v kombinaci s EFV.

EFV je preferovany ne-nukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptdzy (NNRTI — non-nucleoside reverse transkcrip-
tase inhibitor) od roku 1998 a mezi NNRTI stdle predstavu-
je zlaty standard. Jeho priorita vychazi z vysledkt déinnos-
ti, bezpecnosti, snadného uzivani a ceny [17]. Rozsdhlé
randomizované studie u ART-naivnich pacienti prokazaly
jeho velmi silny supresivni efekt v kombinaci se dvéma
NRTI, kdy vyznamna ¢ast téchto pacientti vykazovala i po
7letém sledovani pocet HIV-1 RNA < 50 kopii/ml [18]. EFV
ma zachovanou dc¢innost i u jedincd s vychozi vysokou vi-
rémii a velmi pokrocilou imunitni nedostate¢nosti [17].

Nevyhodou EFV je nizka genetickd bariéra pro vznik re-
zistence, ke které dochdzi jiz pfi vzniku jedné mutace,
a zk¥izend rezistence mezi riznymi NNRTI, coZ jsou typic-
ké vlastnosti NNRTI 1. generace [19]. Jistym limitem pou-
ziti EFV je také urcitd prevalence NNRTI-rezistentnich
kment mezi ART naivnimi pacienty [20].

Nezadouci ucinky se projevuji zejména z CNS oblasti
(bolesti hlavy, naruSeni spankové architektury, nespavost,
abnormdlni sny, deprese) anebo jako koZni exantém [21].

Pfesto, Ze vysledky meta-analyzy prokdzaly velmi malé
teratogenni riziko EFV, je u Zen v reprodukénim véku tento
1ék kontraindikovan [22].

Rilpivirin/tenofovir disoproxil fumarat/emtricitabin

Druhym STR je koformulace rilpivirin (RPV)/TDF/FTC,
ktery byl pro klinickou praxi schvalen v roce 2011 [14].

Na zdkladé vysledkG multicentrickych studii ECHO
a THRIVE byl RPV doporucen k terapii dospélych HIV-1
infikovanych ART naivnich pacientd, ktefi maji vychozi
pocet HIV-1 RNA < 100 000 kopii/ml a CD4+ lymfocytd
> 200/mm? [23]. Pfi plazmatické virémii > 100 000 kopii/ml
a poCtu CD4+ lymfocyti < 200/mm?3 byla zjist€na vyssi
pravdépodobnost virologického selhdni [24].

RPV je NNRTI 2. generace a jako derivatu diarylpyrimi-
dinu (DAPY inhibitor) je jeho nejsilnéjsi strankou zejména
konformacni flexibilita a adaptabilita. DAPY inhibitory se
mohou vézat na reverzni transkriptdzu v rtznych prostoro-
vych konformacich. Tato schopnost umoZiiuje zmény pozi-
ce a zmény orientace strategicky dilezitych chemickych va-
zeb [25].

Na zdkladé studif in vitro bylo zjisténo, ze RPV je aktiv-
ni proti divokym kmentim HIV-1, proti izoldtim rozsahlé
skupiny M (subtyp A, B, C, D, F, G a H) a méné aktivni pro-
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ti izolatim skupiny O. Je aktivni proti mnoha HIV-1 rezi-
stentnim kmenim také v pritomnosti mutace K103N, coz je
vysoce prevalujici mutace pri 1é¢bé EFV a jinymi NNRTI
[26,27].

RPV je metabolizovin enzymy CYP3A, jsou proto moz-
né interakce s induktory nebo inhibitory téchto enzymi.
Interakce je mozZzna také s léky, které zvySuji gastrické pH.

RPV je vyznamné méné spojen s CNS nezZddoucimi pro-
jevy (neurologické a psychiatrické abnormality — nespavost,
zavraté, bizarni sny, no¢ni mdry), s niz§im vyskytem hyper-
senzitivni kozni reakce, mensi alteraci sérové hodnoty jater-
nich transamindz, az na nevyznamné zvysené sérové hladi-
ny kreatininu neovliviiuje rendlni funkce ani glomeruldrni
filtraci [28,29].

RPV prokazal také mensi vliv na plazmatickou hladinu
nékterych frakci krevnich lipidd (celkovy cholesterol, tri-
glyceridy, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol), nebyla vSak
zaznamendna 7Zddnd zména hodnoty poméru celkovy cho-
lesterol/HDL-cholesterol [29].

Nevyhodou RPV je jeho niZsi biologickd dostupnost pfi
podani 1éCiv, kterd sniZuji aciditu Zaludeéni $tavy a zvysuji
gastrické pH, jelikoZ optimalni absorpce probiha pfi kyse-
Iém gastrickém pH a musi byt podavan soucasné s jidlem
[30]. Supraterapeuticka davka vySsi nez 25 mg muze pro-
dlouzit QTc interval na EKG. Nicméné se doporucuje urci-
td obezietnost pii spole¢ném podani s 1éky, u kterych je zna-
mé riziko vzniku polymorfni komorové tachykardie
torsades de pointes [26,30]. V preklinickych testech nebyla
zjisténa teratogenita RPV [31].

Elvitegravir/cobicistat/tenofovir disoproxil fumart/
emtricitabin

Tteti, aktudlné dostupnou moznosti STR, kde jedna table-
ta predstavuje kompletni jednodenni davku 1éciv, je kofor-
mulace elvitegravir (EVG)/cobicistat (COBI)/TDF/FTC [14].

Elvitegravir je silny integrdzovy inhibitor s plnou aktivi-
tou proti virovym kmentm, které jsou rezistentni k NRTI,
NNRTI a protedzovym inhibitorim [32]. Jeho bezpecnostn{
profil je zcela srovnatelny s raltegravirem s vyhodou dav-
kovani jednou denné. JelikoZ je EVG primdrné metabolizo-
véan enzymatickym systémem CYP3A, miZe byt jeho plaz-
matickd hladina a koncentrace ovlivnéna induktory nebo
inhibitory CYP3A.

COBI je specificky silny inhibitor CYP3A enzymt, zlep-
Suje farmakokinetické vlastnosti nékterych 1é¢iv, véetné el-
vitegraviru, a nevykazuje zZiddnou aktivitu vac¢i HIV [33].
Touto vlastnosti umoziuje poddni kombinovaného 1éciva
v jedné denni davce [34]. COBI inhibuje aktivni tubuldrn{
sekreci kreatininu, ¢imZ dochdzi ke zvySenfi jeho sérové hla-
diny a ke sniZeni kreatininové clearance, bez poklesu glo-
meruldrni filtrace. Tyto zmény se typicky objevuji v prvnich
dnech uzivani COBI. Po vysazeni 1éku dochdzi k jejich nor-
malizaci [14].

Studie GS-US-236-0104 byla historicky prvnf studii, kde
byla srovndvdna tG¢innost a bezpe¢nost dvou STR rezimti —
EVG/COBI/TDF/FTC pod ozna¢enim QUAD a EFV/TDF/
FTC [35]. U subjekti, kteti uzivali EVG/COBI/TDF/FTC,
byl zaznamendan rychlejs$i pokles HIV-1 RNA a u vétsiho
poctu bylo dosazeno virové suprese < 50 kopii/ml ve srov-

nani s témi, ktefi uzivali EFV/TDF/FTC. Obdobné i v dal-
Sich studiich byla prokdzdna non-inferiorita QUAD k re-
zimu EFV/TDF/FTC nebo atazanavir/ritonavir (ATV/r) +
TDF/FTC. Z hlediska imunologické odpovédi pocet CD4+
lymfocytti dosdhl vyssich hodnot pfi rezimu QUAD nezZ pii
rezimu EFV/TDF/FTC. Bezpecnostni profil a toxicita byla
u vSech rezimu srovnatelnd, ale typické neZadouci projevy,
které se objevuji u EFV (abnormélni sny, nespavost, bolesti
hlavy, exantém), byly u QUAD signifikantné méné Cetnéjsi.
Nauzea byla vSak Castéjsi u QUAD [14].

QUAD signifikantné méné ovliviiuje hladinu krevnich
lipidd nez EFV (celkovy cholesterol, HDL-cholesterol
a LDI-cholesterol) a triglyceridy nez ATV/r. Pomér celko-
vy cholesterol/HDL-cholesterol zlstivd nezménén [36].
Index celkovy cholesterol/HDL-cholesterol zohlediiuje fakt,
Ze na vysi individudlniho rizika se vyznamné podili nejen
koncentrace celkového cholesterolu, ale také koncentrace
HDL-cholesterolu, ktery nese velmi silny antiaterogenni po-
tencidl. Soucasné sniZeni koncentrace celkového i HDL-
cholesterolu nemusi proto sniZzovat kardiovaskuldrni riziko,
coz bylo také vyjadfeno v hodnoté poméru celkovy choles-
terol/HDL-cholesterol, ktery zistal nezménén [25].

Limitujicim faktorem tohoto STR rezimu je jeho potenci-
al pro vznik tubulopatie a pokles rendlnich funkci. V pfipa-
dé poklesu kreatininové clearance pod 50ml/min je nutné je-
ho podani ukoncit a nahradit jinym terapeutickym reZimem,
ktery nevykazuje nepfiznivy vliv na funkce ledvin [23].

Zavér

Jedno-tabletové 1é¢ebné rezimy predstavuji zejména pro
dosud nelécené HIV-pozitivni pacienty zjednoduseni 1éceb-
nych schémat a zvyseni pacientova komfortu. To se bezpro-

s

sttedné odrazi v lepsi adherenci, kterd je naprosto zdsadni
pro dosazeni setrvalé virové suprese a plného efektu antire-
trovirové terapie. Pro jednoduchost STR je tento zpisob 1é¢-
by oficidlné doporucovan k 1écbé HIV-infikovanych jako
preferovany rezim prvni linie také Svétovou zdravotnickou
organizaci [37].

Kromé primarniho hlediska medicinského se soucasné
ukazuje pozitivni dopad ekonomicky na niZsi pocet hospita-
lizaci a niz$i naklady na zdravotni péci u pacientli uzivaji-
cich pfislu$né terapeutické reZimy ve formé STR [38].
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INFORMACE

Vzpominka na MUDr. Jana Galského, Ph.D., MBA
(*1. 11. 1950 5. 12. 2013)

Jan Galsky ukoncil studia na Lékai-
ské fakult¢ UK v Praze v roce 1976.

Jeho profesni kariéra je spojena s mél-
nickou nemocnici, kde pracoval zpo-
¢atku jako sekunddrni 1ékar na infekc-
nim oddé€leni, od roku 1984 jako pri-
méf. Dlouhodobé putisobil v manage-
mentu Nemocnice Mélnik jako feditel,
pozdéji jako naméstek feditele. V roce
2005 ziskal akademicky titul Ph.D. na
VLA JEP v Hradci Kralové. Odborné

se zabyval zejména problematikou an-
tibiotik, virovymi hepatitidami a chla-
mydiovymi infekcemi. Pfednésel, pub-
likoval, byl autorem nebo spoluautorem
fady doporucenych postupt.

Po tii funkéni obdobi zastdval funkcei
védeckého sekretdfe Spole¢nosti in-
fekéniho 1ékatstvi CLS JEP. Ve vyboru
patfil k nejpracovitéj$im ¢lentim. Z po-
sledni doby si dovolujeme pripomenout
napf. jeho zasluhy pfi vzniku pohoto-
vostni zdsoby neregistrovanych 1éka,
které budou k dispozici v Toxikolo-
gickém informacnim stfedisku, praci
ve skupiné pro 1é¢bu virovych hepati-
tid. Velmi tézko nahraditelny bude pfi
jednanich se zdravotnimi pojisfovnami
a s Ministerstvem zdravotnictvi, pfi
kterych se vZdy snaZil ptsobit ve pro-
spéch oboru a ze vSech sil bojoval za
zachovdn{ stdvajictho poctu infekénich
oddéleni.

Jan Galsky nebyl jen zdatnym odbor-
nikem, ale i vSestranné vzdélanym ¢lo-
vékem s nevSednimi znalostmi z oblas-
ti uméni a historie. Byl moudry, gentle-
man, bonvivan, estét, citlivy a empatic-
ky, velky doktor se smyslem pro hu-
mor, krdsny chlap, pfitom férovy ka-
marad, vZdy pfipraveny pomoci.

Tato vzpominka je z¢4asti poskladdana
z Vasich kondolen¢nich vzpominek na
naseho milého pritele Jana.

Cest jeho pamatce.

Za Spolecnost infekéniho 1€katstvi
Marie Starikova a Sldavek PliSek

P.S.

Mily Honzo,

dovol mi, prosim, jesté osobni vzpo-
minku na spole¢né stravené chvile, kte-
rych bylo za 25 let, co jsme se znali,
nepocitané. Af uz jsme se bavili o pra-
covnich problémech, hrdli tenis, popi-
jeli vino, vZdy byla tato setkdani pro mé
mild, obohacujici. Byl jsi ¢lovék, ktery
prindsel radost a mél schopnost kulti-
vovat vSechny kolem sebe.

S velkou pokorou a obdivem vzpomi-
ndm na to, jak jsi se vyrovnal se svou
nemoci a s jakou statecnosti jsi s ni bo-
joval. Porad si budu vézit Tvého pratel-
stvi.

Tvij Slavek
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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. 3rd ed. New York: Churchill
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.

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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