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UVODNIK

Uvodnik

Milé kolegyné a mili kolegové, vdZeni Ctenéfi,

dovolte mi, abych Vés touto formou co nejsrde¢néji po-
zdravil a soucasné podékoval za podporu naseho spole¢né-
ho casopisu Klinickd mikrobiologie a infekéni Iékafstvi
(KMIL). KMIL v tomto roce vstoupil do 22. ro¢niku své
existence a jisté nds vSechny tési, zZe patii k uzndvanym ces-
kym odbornym casopisim se standardnim recenznim fi-
zenim. Odrazem této skutecnosti je fakt, ze KMIL je inde-
xovéan a excerptovan v databazich Medline/Index Medicus,
Embase/Excerpta Medica Database a Scopus. Soucasné
jsou abstrakta dohledatelnd i v databazi Web of Science
a fada ¢lanku zvefejnénych v KMILu ma v této prestizni da-
tabdzi citace. KMIL v soucasné dobé sice nepatii k Caso-
pisim s impakt faktorem, ale publikované ¢lanky ptindseji
informace s vyznamnym dopadem v béZné infektologické
a mikrobiologické praxi, a tim v diferencidlné-diagnostické
i 1éCebné-preventivni péci. Za prospé$nou a dilezitou lze
povazovat moznost publikovat v KMILu sdéleni, kterd byla
vypracovana v souvislosti s doktorskymi studijnimi progra-
my ¢i grantovymi projekty.

Rad bych vyuzil této piilezitosti a pod€koval v§em ¢lentim
redaké¢ni rady, autorim a samoziejmé i ¢tendfim za velkou
podporu naseho odborného casopisu. Pevné véfim, zZe
KMIL se stal nedilnou soucdsti nasi profesni ¢innosti a jis-
t& tomu tak bude i naddle. V soucasné dob¢ je k dispozici na

s v

webovych strankédch rtznych databdzi fada informaci, ale

sx

stdle plati, Ze listovdni strinkami KMILu pfinds$i pfijemné

potéseni ze spole¢né prace a hlavné pocit nasi soundleZzitos-
ti. Tyto dojmy pfi prohliZzeni webovych stranek vétSinou ne-
mame. I toto je jeden z divodd, pro¢ bychom méli KMIL
chépat jako nase spolec¢né dilo, které stoji za to nadale udr-
Zovat a rozvijet. Pevné véfim, Ze spoleénymi silami se ndim
to bude dafit.

Prvni ¢&islo nového roéniku piinasi dvé plvodni prace
a jedno krétké sdélent, kterd jsou orientovdna na stdle aktudl-
ni problematiku antibiotické 1é¢by nozokomidlnich pneu-
monii, izolaci bakteridlnich patogent pfi cystické fibréze
a bakterialni ptivodce akutnich zanéth stifedousi u déti. Déle
je soucdsti tohoto ¢isla doporuceny postup péce o dospélé
infikované HIV a postexpozi¢ni profylaxe infekce HIV.

Vazeni ctendfi, preji pfijemné a inspirujici chvile nad
strankami prvniho ¢isla 22. ro¢niku periodika Klinickad mi-
krobiologie a infekéni 1ékafstvi. Zavérem bych Vas rad zno-
vu pozadal o laskavou podporu a zachovani pfizné naSemu
Casopisu, za které Vam pfedem moc dékuji.

Se srde¢nym pozdravem

prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
$éfredaktor
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PUVODNI PRACE

Antibioticka Iécba nozokomialnich pneumonii
a jeji farmakoekonomika

M. KOLAR?, M. HTOUTOU SEDLAKOVA?, K. URBANEK?, R. UVIZLs,
M. ADAMUSS, O. P. IMWENSI*

1Ustav mikrobiologie, LF UP a FNOL, ? Ustav farmakologie, LF UP a FNOL,

#Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, LF UP a FNOL

SOUHRN
Kolar M., Htoutou Sedldkova M., Urbanek K., Uvizl R., Adamus M., Imwensi O. P.: Antibioticka lé¢ba nozokomialnich pneumonii
a jeji farmakoekonomika
Uvod: K vyznamnym nozokomialnim infekcim patii pneumonie, a to pfedevsim z divodu stoupajici rezistence bakterialnich piivod-
ct k antimikrobnim pfipravkiim a souvisejiciho mozného selhani antibiotické 1é¢by. Cilem ptedloZené studie bylo stanoveni nejcas-
téjsich etiologickych agens nozokomialnich pneumonii, jejich rezistence a vyhodnoceni vztahu mezi 30denni letalitou a adekvatnosti
antibioterapie. Na zakladé ziskanych informaci pak definovat optimalni schémata antibiotickeé lé¢by, véetné farmakoekonomického po-
hledu.
Metodika: U pacientt s klinicky prokdzanou nozokomiélni pneumonii byla identifikovana etiologickd bakterialni agens, stanovena je-
jich citlivost k antibiotikiim a na zakladé statistickych metod vyhodnocena souvislost mezi adekvatnosti antibiotické lé¢by a 30denni
letalitou.
Vysledky: Do studie zatazeno 68 pacienti s klinicky prokdzanou nozokomialni pneumonii. K dominujicim etiologickym agens patii-
ly kmeny Pseudomonas aeruginosa (30,8 %), Klebsiella pneumoniae (23,1 %) a Burkholderia cepacia komplex (15,4 %). Gramnegativni
bakterie tvotily 86,5 % vsech bakterialnich ptivodcii. Celkova letalita dosahla hodnoty 45,2 %. Ve skupiné pacientti s neadekvatni anti-
biotickou lé¢bou byla 30denni letalita signifikantné vyssi (83,3 %) nez ve skupiné s adekvatni terapii (30,0 %), p = 0,002. Riziko 30den-
ni letality bylo v piipadé neadekvatni antibiotické lécby 2,78x vyssi (95% CI: 1,52-5,07). Ve skupiné pacientt s neadekvatni antibiote-
rapii bylo prokazano signifikantné vyssi zastoupeni kment Pseudomonas aeruginosa (67 % vs. 27 % u adekvatni terapie, p = 0,032).
Zavér: Z vysledki predlozené studie vyplyva signifikantni vztah mezi letalitou pacientd s nozokomialni pneumonii a net¢innou anti-
biotickou lé¢bou z divodu rezistence bakteridlniho ptivodce. Je tedy zfejmé, Ze inicialni antibioticka lé¢ba musi vychazet z kvalifiko-
vaného predpokladu dostate¢né aktivity na nejcastéjsi bakterialni ptivodce, podloZené vysledky surveillance bakterialni rezistence
v pfisluiné epidemiologické jednotce. Soucasné je vsak nutné zduraznit, Ze nelze pokryt viechny mozné varianty etiologickych agens
a jejich fenotypt rezistence.

Klicova slova: nozokomidlni pneumonie, balcteridlni patogeny, antibioterapie, farmalcoelkonomilka

SUMMARY
Kolar M., Htoutou Sedlékova M., Urbanek K., Uvizl R., Adamus M., Imwensi O. P.: Antibiotic therapy of hospital-acquired pneumo-
nia and its pharmacoeconomics
Background: Important hospital-acquired infections include pneumonia, mainly because of the increasing resistance of bacterial pa-
thogens to antimicrobials and the associated potential failure of antibiotic therapy. The present study aimed at determining the most
frequent etiological agents of hospital-acquired pneumonia (HAP) and assessing the relationship between 30-day mortality and ade-
quacy of antibiotic therapy. Based on the obtained information, optimal patterns of antibiotic therapy were to be defined, including
a pharmacoeconomic perspective.
Methods: In patients with clinically confirmed HAP, bacterial etiological agents were identified, their susceptibility to antimicrobials
was determined and statistical methods were used to assess the relationship between adequacy of antibiotic therapy and 30-day mor-
tality.
Results: The study comprised 68 patients with clinically confirmed HAP. The most common etiological agents were strains of
Pseudomonas aeruginosa (30.8 %), Klebsiella pneumoniae (23.1 %) and Burkholderia cepacia complex (15.4 %). Gram-negative bacteria
accounted for 86.5 % of all bacterial pathogens. The overall mortality reached 42.5 %. In the subgroup of patients with inadequate
antibiotic therapy, 30-day mortality was significantly higher (83.3 %) than in the subgroup with adequate therapy (30.0 %; p = 0.002).
The risk for 30-day mortality was 2.78 times higher in case of inadequate antibiotic therapy (95%CI: 1.52-5.07). The proportion
of Pseudomonas aeruginosa strains was significantly higher in the subgroup of patients with inadequate antibiotic therapy than in tho-
se with adequate therapy (67 % vs. 27 %; p = 0.032).
Conclusion: Results of the present study suggest a significant relationship between mortality of patients with HAP and ineffective an-
tibiotic therapy due to resistance of the bacterial pathogen. Thus, it is clear that initial antibiotic therapy must be based on qualified
assumption of sufficient activity against the most common bacterial pathogens and results of surveillance of bacterial resistance in the
relevant epidemiological unit. At the same time, however, it must be stressed that it is impossible to cover all potential variants of the
etiological agents and their resistance phenotypes.

Keywords: hospital-acquired pneumonia, bacterial pathogens, antibiotic therapy, pharmacoeconomics
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Uvod
Nozokomidlni pneumonie jsou velmi zdvaznou komplika-
ci u hospitalizovanych pacientd (pfedevsim na jednotkach
intenzivni péce) a vyznamnou pfi¢inou jejich morbidity
a mortality [1-5]. Nedilnou soucdsti 1é¢by je aplikace anti-
biotik, jejichz ucinnost je podminéna predevsim:
a) adekvatnosti inicidlni antibioterapie, resp. citlivosti bak-
teridlniho piivodce,
b) vcasnosti antibiotické 1é¢by — antibiotikum je nutné na-
sadit ihned po zjiSténi diagndzy,
¢) optimalnim davkovanim a odpovidajici délkou aplikace
antibiotik.

Je nutné zdiraznit, Zze velmi ddlezitym predpokladem
adekvatni inicidlni antibioterapie nozokomialnich pneumo-
nif je znalost nejcastéjsich bakteridlnich ptivodci a jejich re-
zistence k antibiotikim. Bakteridlni etiologie je ovlivnéna
fadou faktorti, jako jsou napriklad zavaznost zakladniho
onemocnéni, délka hospitalizace, vék pacienta, uzité dia-
gnostické a terapeutické metody. V etiopatogenezi se uplat-
nuje Siroké spektrum bakteridlnich patogenti, predevsim
v8ak gramnegativni bakterie (nejcastéji Klebsiella pneumo-
niae, Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa) [6]. U pa-
cientl v bezvédomi a po aspiraci je nutné vzit v ivahu ucast
anaerobnich bakterii. Frekvence vyskytu bakteridlnich pa-
vodci nozokomidlnich pneumonii je rovnéz podminéna dél-
kou hospitalizace pacienta, resp. Casovym intervalem mezi
pfijetim do nemocni¢niho zafizeni a vznikem infekce. Z to-
hoto hlediska Ize definovat nozokomidlni pneumonii ¢asnou
(vznikd 3—4. den hospitalizace) a pozdni (vznikd od 5. dne).
U casnych forem se uplatiiuji jako ptivodci bakterie z pri-

vevs

forem prevazuji spiSe bakterie sekunddrné kolonizujici pa-
cienta a s vySS$i mirou rezistence k antimikrobnim piiprav-
kam [7].

Dislednd rozvaha a raciondlni vybér reZimu antibiotera-
pie jsou zasadni pro dspé$nou 1écbu a mohou mit pozitivni
vliv na preziti pacienta s téZce probihajici a Zivot ohrozujici
nozokomidlni pneumonii [8,9]. Uvedené ¢innosti museji byt
realizovany v ramci raciondlni antibiotické politiky, kterou
lze definovat jako souhrn opatieni pro Gc¢inné a bezpecné
pouzivani antimikrobnich ptipravka [10]. Primarnim cilem
je vytvoreni predpokladli pro adekvétni a raciondlni anti-
bioterapii bakteridlnich infekci, sekunddrné pak omezeni
vyvoje bakteridlni rezistence a soucasné i prevence nozoko-
midlnich infekci. Antibiotickd politika je ddlezitou soudasti
nemocni¢ni 1ékové politiky i z hlediska farmakoekonomic-
kého. Aplikace antibiotik ma zcela odlisné farmakoekono-

mické aspekty v porovnani s ostatnimi 1é¢ivymi pripravky
a jednd se o vyvazZeny vztah mezi ekonomickymi ndklady
a celkovym vysledkem 1écby pacienta. Navic je tento vztah
velmi vyznamné ovlivnén zménami ve frekvenci bakteridl-
nich patogend a vyvojem jejich rezistence. Masivni pouzi-
vani nékterych antibiotik s Sirokym spektrem dcinku muize
mit zpo¢atku piiznivy pomér mezi cenou a klinickym efek-
tem. Vznik a rozsifeni bakteridlnich patogeni rezistentnich
k pouzivanému antibiotiku, ¢asto i k fadé dalsich, vSak mize
mit velmi negativni dopad na morbiditu, mortalitu a ndsled-
né mize i zvysit naklady, které si 1é¢ba bakteridlnich infekci
zplsobenych témito multirezistentnimi bakteriemi vyzada.

Z frekvence bakteridlnich patogent a jejich soudasné
urovné rezistence k antibiotikim vyplyvd, Ze neni redlné
v ramci inicidlni antibiotické 1é¢by pokryt vSechny mozné
kombinace patogend a fenotypové rezistence. Je vSak moz-
né definovat schémata poskytujici co nejvyssi pravdépodob-
nost d¢inku, a tim i dspé$né 1écby. Cilem predloZené prace
bylo stanoveni optimdlnich rezimt antibioterapie v 1é¢bé
nozokomidlnich pneumonii, vcetné jejich farmakoekono-
mického posouzeni.

Tabulka 1
Bakterialni plvodci nozokomialni pneumonie
u pacientl KARIM

Bakteridlni druh Pocet kmenil Procento
Pseudomonas aeruginosa 16 30,8
Klebsiella pneumoniae 12 23,1
Burkholderia cepacia

komplex 8 15,4
Escherichia coli 4 7,7
Serratia marcescens 3 5,8
Klebsiella oxytoca 3 5.8
Serratia ficaria 2 3,8
Enterococcus faecalis 1 1,9
Staphylococcus aureus 1 1,9
Proteus mirabilis 1 1,9
Pseudomonas sp. 1 1.9
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Materidl a metody
Do studie byli zafazeni pacienti hospitalizovani od 1. 5.
2013 do 31. 12. 2014 na Klinice anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny (KARIM) Fakultni nemocnice
Olomouc s klinicky prokdzanou nozokomidlni pneumonii
na zédkladé€ nasledujicich kritérii:
e Cerstvy nebo progredujici infiltrat na skiagramu hrudniku,
* pritomnost nejméné dvou z nasledujicich pfiznakt infek-
ce respiracniho traktu — febrilie, hnisavé sputum, leuko-
cytéza > 10 x 103%/mm? nebo leukopenie < 4 x 103/mm?,
zanétlivy poslechovy nélez na plicich, kaSel a/nebo respi-
raéni insuficience s hodnotou oxygena¢niho indexu
PaO,/FiO, < 300 mmHg, které se objevily nejdiive po 48
hodinich od hospitalizace.

Od pacientd splitujicich vySe uvedend kritéria byly ode-
brany endotrachedlni sekret a bronchoalveolarni lavaz a na-
sledné zpracovany béznymi mikrobiologickymi postupy.
Identifikace izolovanych mikroorganizmd byla provedena
za pouziti standardnich biochemickych testi a MALDI-
TOF MS (Biotyper Microflex, Bruker Daltonics). Za etiolo-
gickd agens byly bakteridlni izoldty povazovany v piipadé,
Ze jejich kvantita ve vzorku endotrachedlniho sekretu byla
> 10> CFU/ml nebo = 10* CFU/ml u bronchoalveoldrni
lavédze.

Citlivost k antibiotikim byla testovdna dilu¢ni mikrome-
todou dle doporu¢eni EUCAST [11]. Referencni kmeny
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213
a Enterococcus faecalis ATCC 29212 byly pouZzity k pro-
tokolované kontrole kvality. Produkce Sirokospektrych beta-
laktamaz typu ESBL, AmpC a karbapenemdz byla dete-
kovana pfisluSnymi fenotypovymi testy a konfirmovina
polymerazovou fetézovou reakci detekujici geny specifické
pro dany typ beta-laktamazy [12,13].

V daném souboru pacienti s klinicky prokdzanou nozo-
komidlni pneumonii byla posouzena adekvatnost inicidlni
antibioterapie, kterd byla definovadna jako nasazeni antimi-
krobnich pripravki s ucinnosti na stanovend bakteridlni
agens (v pripadé kombinace byla dostacujici citlivost na jed-
no ze zvolenych 1éCiv). Nasledné byl vyhodnocen vztah
mezi 30denni mortalitou a adekvatnosti inicidlni antibiote-
rapie.

V uvedeném obdobi byla dile vyhodnocena spotieba
antimikrobnich 1é¢iv na KARIM. Antibiotika byla rozdé-
lena do skupin podle ATC klasifikace WHO platné ve sle-
dovaném obdobi a absolutni spotfeba jednotlivych t¢innych
latek byla vyjadiena v definovanych dennich davkach (DDD)
[14]. Naklady na antibiotickou 1écbu byly vyjadfeny ve sku-
teénych ndkupnich cendach s DPH. Primérna cena DDD

Tabulka 2
Rezistence izolatl Pseudomonas aeruginosa k antimikrobnim pfipravk(m (hodnoty MIC v mg/1)

Oznaceni kmene PPT MER CTZ CPR GEN AMI COL CIP
FNOL 1/2/1 128/R 16/R 16/R 32/R 4/C 0,25/C 2/C 8/R
FNOL 9/1/2 64/R 16/R 64/R 32/R 32/R 4/C 0,25/C 8/R
FNOL 11/1/1 64/R 32/R 32/R 32/R 64/R 8/C 0,25/C 64/R
FNOL 14/2/1 64/R 64/R 4/C 64/R 64/R 1/C 0,25/C 64/R
FNOL 16/1/1 4/C 2/C 1/C 2/C 0,25/C 1/C 0,25/C 0,125/C
FNOL 17/1/1 64/R 64/R 16/R 64/R 64/R 4/C 0,5/C 64/R
FNOL 20/3/1 128/R 16/R 16/R 64/R 4/C 0,5/C 0,25/C 64/R
FNOL 27/1/1 8/C 2/C 1/C 4/C 0,5/C 1/C 0,5/C 0,25/C
FNOL 29/1/2 32/R 64/R 16/R 16/R 64/R 0,5/C 0,5/C 64/R
FNOL 33/1/1 4/C 0,5/C 1/C 2/C 0,25/C 4/C 1/C 0,25/C
FNOL 38/1/1 64/R 64/R 8/C 64/R 64/R 1/C 0,25/C 64/R
FNOL 44/1/3 8/C 16/R 1/C 2/C 1/C 2/C 1/C 0,25/C
FNOL 47/1/2 128/R 32/R 8/C 64/R 64/R 8/C 0,25/C 16/R
FNOL 48/1/2 64/R 32/R 16/R 32/R 32/R 0,25/C 0,125/C 64/R
FNOL 61/1/2 16/C 4/R 4/C 16/R 0,5/C 0,25/C 0,25/C 0,25/C
FNOL 63/2/3 64/R 32/R 4/C 64/R 64/R 1/C 0,25/C 64/R

Pozndmka: C — citlivost, R — rezistence, PPT — piperacilin/tazobaktam, MER — meropenem, CTZ — ceftazidim, CPR — cefoperazon,
GEN - gentamicin, AMI — amikacin, COL — kolistin, CIP — ciprofloxacin
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Tabulka 6

Spotreba antimikrobnich pripravk( na KARIM ve sledovaném obdobi

ATC3 Genericky Definovana Spotfeba Primérna

nézev denni davka cena DDD

(gram) (DDD) (K&)

JO1AAQ02 doxycyklin 0,10 20,00 3,12
JO1AAI12 tigecyklin 0,10 235,00 2 516,94
JO1CAO1 ampicilin 2,00 35,00 45,87
JO1CF04 oxacilin 2,00 15,00 75,19
JOICRO1 ampicilin

a enzymovy

inhibitor 2,00 959,25 63,24
JO1CRO2 amoxicilin

a enzymovy

inhibitor 3,00 986,33 70,74
JO1CROS piperacilin

a enzymovy

inhibitor 14,00 762,93 495,92
JO1DB04 cefazolin 3,00 52,67 77,35
JOIDCO02 cefuroxim 3,00 105,50 150,51
JO1DDO1 cefotaxim 4,00 96,50 131,40
JO1DDO02 ceftazidim 4,00 245,50 174,28
JO1DD04 ceftriaxon 2,00 25,00 206,43
JO1DD12 cefoperazon 4,00 2,50 616,21
JO1DHO02 meropenem 2,00 1 486,00 469,17
JO1DHO3 ertapenem 1,00 58,00 1 079,10
JO1DHS1 imipenem

a enzymovy

inhibitor 2,00 427,50 690,81
JO1DI02 ceftarolim fosamil 1,20 20,00 225228
JO1EEO1 sulfamethoxazol

a trimethoprim 1,80 295,00 83,98
JO1FA09 klaritromycin 1,00 706,00 523,39
JOIFA10 azitromycin 0,50 2,50 47,79
JO1FFO1 klindamycin 1,80 46,33 249,97
JOIGBO03 gentamicin 0,24 839,00 29,22
JOIGBO06 amikacin 1,00 339,50 146,61
JOIMAO1 ofloxacin 0,40 157,00 108,86
JOIMAO2 ciprofloxacin 1,00 432,80 73,26
JOIMAO3 pefloxacin 0,80 60,50 135,62
JOIMA12 levofloxacin 0,50 10,00 862,87
JOIMA14 moxifloxacin 0,40 51,00 730,62
JO1XAO01 vankomycin 2,00 319,00 409,38
JO1XA02 teikoplanin 0,4 23,00 889,65
JO1XBO1 kolistin 3 MU 666,66 192,60
JO1XDO1 metronidazol 2,00 346,66 121,17
JO1XEO1 nitrofurantoin 0,20 25,00 4,61
JO1XXO08 linezolid 1,20 21,00 2 148,74

DDD - definovana denni davka

byla vypoctena jako aritmeticky pri-
mér nédkladii na jednu DDD spotfebo-
vanou na KARIM ve sledovaném ob-
dobi.

Ziskand data byla analyzovédna po-
moci statistického software IBM
SPSS Statistics 22 (USA). K zjisténi
zdvislosti mezi adekvdtnosti antibio-
tické terapie a 30denni letalitou byl
pouzit Fishertv presny test. Skupiny
pacientd s 30denni letalitou a bez
letality byly porovndany ve véku
a APACHE skére pomoci Studentova
dvouvybérového t-testu. Pocet bakte-
ridlnich pdvodci a vyskyt jednotli-
vych bakteridlnich ptvodci ve sku-
piné s 30denni letalitou a bez letality
a ve skupiné s adekvatni a neadekvat-
ni ATB terapii byl porovnan pomoci
Fisherova presného testu. Testy byly
provedeny na hladiné signifikance
0,05.

Vysledky

Celkem bylo do studie zarazeno 68
pacientt s klinicky prokdzanou nozo-
komidlni pneumonii, od nichZ bylo
ziskano 52 bakteridlnich izolatd. U 26
pacientt (38,2 %) bylo kultivaéni vy-
Setfeni negativni. Polymikrobidlni
etiologie byla evidovana u 10 (14,7 %)
pacientd. Prehled vSech ziskanych
patogent uvadi tabulka 1. Z vysledka
je zfejmd prevaha gramnegativnich
bakterii (86,5 %), pfedev§sim kment
Pseudomonas aeruginosa (30,8 %),
Klebsiella pneumoniae (23,1 %)
a Burkholderia cepacia komplex
(15,4 %). Enterobakterie tvori témér
polovinu (48,1 %) etiologickych agens.
7 grampozitivnich patogend byl
zachycen pouze jeden kmen Staphy-
lococcus aureus a jeden kmen Entero-
coccus faecalis.

Rezistenci k antibiotikim u tif nej-
CastéjSich patogenti dokumentuji ta-
bulky 2-4. 7 uvedenych tudaju je
ziejmé, ze v pripadé Pseudomonas
aeruginosa byla zaznamendna vysoka
odolnost k meropenemu (81,3 %),
ciprofloxacinu (68,8 %), piperaci-
lin/tazobaktamu (68,8 %), gentamici-
nu (56,3 %) a ceftazidimu (43,8 %).
Stoprocentni G¢innost na toto species
vykazuji amikacin a kolistin. Re-
zistence kmenl Klebsiella pneumo-
niae ke kombinovanym peniciliniim,
cefalosporintim 3. a 4. generace, fluo-
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Tabulka 7
Inicialni antibioticka 1éEba nozokomialnich pneumonii, véetné standardniho davkovani
(naklady jsou uvedeny ve skutecnych nakupnich cenach s DPH ve sledovaném obdobi)

Pneumonie/Klinicka forma Terapie Néklady na den
1é¢by (K©)
Nozokomidlni pneumonie ¢asnd amoxicilin/kys. klavulanovd 3—4 x 1,2 g + gentamicin 1 x 240 mg* 124-158 K¢
ampicilin/sulbactam 3—4 x 1,5-3 g + gentamicin 1 x 240 mg* 160-390 K¢
Nozokomidlni pneumonie pozdni piperacilin/tazobaktam 3—4 x 4,5 g + gentamicin 1 x 240 mg* 528-698 K¢
meropenem 3 x 1 g + gentamicin 1 x 240 mg* 1 084 K¢
imipenem 4 x 0,5-1 g + gentamicin 1 x 240 mg* 818-1 614 K¢&
ceftazidim 3 x 2 g + gentamicin 1 x 240 mg* 265 K¢
v odiivodnénych pripadech kolistin parenterdlné (3—4 x 2 milj. i.v.)
a/nebo inhalacné (4 x 500 tis. j.)
Pneumonie souvisejici s aspiraci piperacilin/tazobaktam 3 x 4,5 g + gentamicin 1 x 240 mg* +
(pozdni aspira¢ni pneumonie) metronidazol 4 x 500 mg 700 K¢
meropenem 3 X 1 g + gentamicin 1 x 240 mg* +
metronidazol 4 x 500 mg 1256 K¢
imipenem 4 x 0,5-1 g + gentamicin 1 x 240 mg* +
metronidazol 4 x 500 mg 990-1 786 K¢

* Doporuceno davkovat podle sérovych koncentraci a u nékterych pacientli mize byt ddvkovani vyssi, hladina pifed davkou by méla byt
< 2 mg/l (idedlné < 1 mg/l), 30 minut po aplikaci 8-14 mg/l pfi poddni 1x denné&, event. 4-8 mg/l pfi poddvani 3x denné.

rochinoloniim, gentamicinu a kotrimoxazolu presahuje 50%
hranici. Stoprocentni citlivost si toto species zachovava
k meropenemu a amikacinu, dobrou citlivost 1ze deklarovat
v piipadé kolistinu a tigecyklinu. Kmeny komplexu
Burkholderia cepacia si zachovavaji stoprocentni citlivost
k piperacilin/tazobaktamu, ceftazidimu a kotrimoxazolu.
Produkce Sirokospektrych beta-laktamdz (ESBL a AmpC
enzymu) byla prokdzdna u 36 % enterobakterii, produkce
karbapenemadz nebyla zaznamendna.

Tabulka 5 charakterizuje soubor pacientil z hlediska véku,
APACHE predikce, bakteridlniho puvodce, adekvatnosti
inicidlni antibioterapie a 30denni letality. Z Gdaji je zfejmé,
7Ze antibioticka 1é¢ba byla u 28,6 % pacientl neadekvatni,
coz znamenad rezistenci bakteridlnich pavodcti nozokomial-
ni pneumonie k pouzitym antibiotikim.

Celkova letalita dosdhla hodnoty 45,2 %. Ve skupiné pa-
cientd s neadekvatni antibiotickou 1é¢bou byla 30denn{ leta-
lita signifikantné vySsi (83,3 %) neZ ve skupiné s adekvatni
terapii (30,0 %), p = 0,002. Riziko 30denni letality bylo
v pripadé neadekvitni antibiotické 1écby 2,78x vys§i
(95%CI: 1,52-5,07). Nebyla prokazdna signifikantni zavis-
lost mezi 30denn{ letalitou a vékem (p = 0,449), APACHE
skére (p = 0,450), poétem bakteridlnich pavodct (p = 1,000)
a zastoupenim bakteridlnich ptvodcd. Frekvence Pseudo-
monas aeruginosa byla signifikantné vyssi ve skupiné pa-
cienti s neadekvatni antibioterapii (67 % vs. 27 % u ade-
kvatnf terapie, p = 0,032).

Spotiebu antimikrobnich 1é¢iv a praimérné ceny DDD ve
sledovaném obdobi uvadi tabulka 6. Je vsak nutné zdlraz-

nit, Ze se jednd o celkovou spotiebu na KARIM, a nikoliv
jen u pacientti s nozokomialni pneumonii.

Diskuze

Nozokomidlni bakteridlni pneumonie patii k zdvaznym,
v fadé piipadi az zivot ohroZujicim, onemocnénim a nada-
le predstavuji terapeuticky problém. Smrtnost nozokomidl-
nich pneumonii v soucasné klinické praxi pfesahuje 30 %
a tento udaj potvrzuje i tato studie s 45% celkovou letalitou
[1,2,4,15]. Je zfejmé, Ze nelze definovat univerzalni terape-
uticky pristup zahrnujici vSechny pacienty s uvedenou dia-
gnézou. Vzhledem k nutnosti zah4jit vCas antibioterapii je
1é¢ba u vétSiny nozokomidlnich pneumonii zpocatku necile-
nd, bez konkrétni znalosti etiologického agens a jeho citli-
vosti k antimikrobnim pfipravkim [16]. Pfesto lze zvolit na
zakladé znalosti vyskytu bakteridlnich patogent v prislus-
ném zdravotnickém zafizeni a na jednotlivych nemocnic-
nich odd€lenich, véetné rezistence a jejiho vyvoje, optimal-
ni schéma inicidln{ antibioterapie, které miize mit pozitivn{
vliv na dspéch 1é¢by. Je nutné zdiraznit, Ze neadekvatni an-
tibioterapie zvySuje pravdépodobnost selhani 1écby, a tim
i letalitu. Studie Uvizla et al. provedend u pacientl s nozo-
komidlni pneumonii na KARIM v roce 2011 dokumentuje,
Ze smrtnost pacientd s nozokomidlni pneumonii byla pfi
ucinné inicidlni antibioterapii 30 %, zatimco u pacientt 1é-
¢enych antibiotiky, na kterd byla u urcenych bakteridlnich
plivodct stanovena rezistence, Cinila 43 % [15]. V nasi stu-
dii byla prokdzana 30% smrtnost v pripad¢é adekvatni anti-
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bioterapie, u pacientd s neadekvdtni antibiotickou lécbu
v8ak dosdhla hodnoty 83 %. Nelze vSak vyloucit mozny
vliv dal§ich faktord, pfedevs§im zdkladniho onemocnéni,
které nebyly hodnoceny.

Je zfejmé, Ze volba antibiotik musi vychazet z kvalifi-
kovaného predpokladu dostatecné aktivity na nejcastéjsi
bakteridlni pivodce, podlozené vysledky surveillance bak-
teridlni rezistence v prislusné epidemiologické jednotce.
Aplikace antibiotik je podminéna lokdlnimi zdroji informa-
ci, predevsim frekvenci bakteridlnich patogent a urovni je-
jich rezistence k antibiotikiim, vcetné jejiho trendu. Tyto
udaje jsou nezbytnym predpokladem pro stanoveni zdklad-
nich principii raciondlni antibiotické 1écby. Vyznamnym
pfinosem jsou ddle multicentrické studie zabyvajici se
konkrétn{ bakteridlni diagnézou za pfesné definovanych pa-
rametrt, stanovenim bakteridlnich patogend a moznych
schémat antibiotické 1écby. V piipadé nozokomidlnich
pneumonii byla v roce 2015 publikovdna prace Htoutou
Sedlakové, jejiz zavéry jsou v souladu s predloZenou praci
vychdzejici z jednoho pracovisté intenzivni péce [6].

Moznosti antibiotické 1é¢by nozokomidlnich pneumonii
u dospélych pacientti, véetné farmakoekonomiky, jsou uve-
deny v tabulce 7. NavrZzené reZimy jsou platné pro inicidlni
antibiotickou 1é¢bu, kdy nejsou k dispozici vysledky stano-
veni etiologického agens a jeho citlivosti/rezistence k anti-
mikrobnim piipravkim. Pokud jsou tyto idaje stanoveny, je
nutnd cilend antibiotickd 1écba. Beta-laktamovd antibiotika
je vhodné aplikovat v déletrvajici infuzi.

Po stanoveni etiologického agens je vhodné antibioterapii
deeskalovat. Pokud je potvrzena citlivost na beta-laktamové
antibiotikum, vysadit gentamicin a na zdkladé PK/PD para-
metrt aplikovat beta-laktam v monoterapii. V ptipadé etio-
logické role enterobakterie s produkci Sirokospektrych beta-
laktamdz (ESBL, AmpC) je vhodnd aplikace ertapenemu
z davodu niz§tho selekéntho tlaku na vyvoj odolnosti
Pseudomonas aeruginosa ke karbapenemtiim. Pokud je apli-
kovdna kombinace meropenem nebo imipenem + gentami-
cin, obé antibiotika vysadit a pokracovat aplikaci ertapene-
mu v davce 1-2 x 1 g [17].

Utinek antibioterapie je nutné zhodnotit po 48 hodinch
(maximdalné 72 hodindch). V ptipadé efektu a v souladu
s mikrobiologickym vySetfenim je vhodné realizovat de-
eskalaéni terapii, tedy cilenou 1écbu na zdkladé stanoveni
etiologického agens a jeho citlivosti k antimikrobnim pfi-
pravkiim. Tento postup sniZuje riziko vyvoje bakteridlni re-
zistence a soucasné sniZuje ekonomické ndklady. Pokud po
nasazeni 1écby nenf efekt, je nutné komplexné znovu zhod-
notit infek¢éni diagndzu, mozna etiologicka agens, terapeu-
ticky pfistup a upravit 1é¢bu. Celkova délka antibiotické 1&¢-
by se obvykle pohybuje v rozmezi 7-10 dni a jeji ukonceni
by mélo byt v souladu se sledovdnim plazmatickych hodnot
CRP a prokalcitoninu. Vyznamny pokles hodnot téchto uka-
zatelt akutniho zanétu je indikaci k d¥ivéj$imu ukoncenf an-
tibioterapie. Je nutné zduraznit, Ze delSi antibiotickd 1é¢ba
vyrazné€ zvysSuje moznost selekce rezistentnich bakteridlnich
kment a je tedy rizikova.

Zavér

Predlozena studie dokumentuje vyznam adekvatni anti-
biotické 1é¢by u pacientl s nozokomidlni pneumonii. Na za-
kladé ziskanych vysledki je zfejmy signifikantni vztah me-
zi letalitou a neucinnou antibiotickou 1éc¢bou, kterd je
podminéna rezistenci bakteridlniho pivodce. Je nutné zda-
raznit, Ze v soucasné dobé neni redlné pokryt vSechny moz-
né varianty bakteridlnich patogeni a jejich fenotypt rezi-
stence. Inicidlni antibiotickou 1é¢bu Ize vSak definovat tak,
aby pravdépodobnost tcinku, a tim i tspésné 1€cby, byla co
nejvyssi. Pro splnéni tohoto cile je zdkladnim pfedpokladem

v

znalost nejCastéjSich bakteridlnich puvodci a vysledki
surveillance jejich rezistence k antimikrobnim pfipravkim
v prislusné epidemiologické jednotce.

Price byla podpoiena granty IGA MZ CR & NT/14263
a NT/14382.

Literatura

1. Werarak P, Kiratisin P, Thamlikitkul V. Hospital-acquired pneumonia and venti-
lator-associated pneumonia in adults at Siriraj Hospital: etiology, clinical out-
comes, and impact of antimicrobial resistance. J Med Assoc Thai. 2010;93
(Suppl 1):S126-138.

2. Tejada Artigas A, Bello Dronda S, Chacon Valles E, et al. Risk factors for noso-
comial pneumonia in critically ill trauma patients. Crit Care Med. 2001;
29:304-309.

3. Piskin N, Aydemir H, Oztoprak N, et al. Inadequate treatment of ventilator-asso-
ciated and hospital-acquired pneumonia: Risk factors and impact on outcomes.
BMC Infect Dis. 2012;12:268.

4. Luna CM, Vujacich P, Niederman MS, et al. Impact of BAL data on the therapy
and outcome of ventilator-associated pneumonia. Chest. 1997;111:676—685.

5. Rello J, Torres A, Ricart M, et al. Ventilator-associated pneumonia by Staphylo-
coccus aureus. Comparison of methicillin-resistant and methicillin-sensitive epi-
sodes. Am J Respir Crit Care Med. 1994;150:1545-1549.

6. Htoutou Sedldkovda M, Pudova V, Koldf M, a pracovni skupina. Bakteridlni pa-
vodci nozokomidlnich pneumonii — multicentricka studie v Ceské republice. Klin
Mikrobiol Inf Lék. 2015,21:10-14.

7. Koldf M. Volba antibiotik v intenzivni péci. Postgrad Med. 2012;14:510-513.

8. Kolai M. Problematika bakteridlni rezistence k antibiotické 1é¢bé. Postgrad Med.
2013;15:817-821.

9. Giamarellos-Bourboulis EJ, Papadimitriou E, Galanakis N, et al. Multidrug re-
sistance to antimicrobials as a predominant factor influencing patient survival.
Int J Antimicrob Agents. 2006;27:476-48]1.

10. Kolai M, Latal T, Cermék P. Klinicko-mikrobiologické podklady raciondlni anti-

biotické 1é¢by. Trios, 2002.

. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables
for interpretation of MICs and zone diameters. Available from: http://www.eucast.
org/clinical_breakpoints.

12. Htoutou-Sedlakova M, Hanulik V, Chroma M, et al. Phenotypic detection of broad-
spectrum beta-lactamases in microbiological practice. Med Sci Monit. 2011;17:
BR147-152.

13. Chroma M, Kolar M. Genetic methods for detection of antibiotic resistance: focus
on extended-spectrum f-lactamases. Biomed Papers. 2010;154:289-296.

14. Anatomical therapeutic chemical (ATC) index (including defined daily doses
(DDDs) for plain substances) Oslo: WHO collaboration centre for drug statistics
methodology, 2014.

15. Uvizl R, Hanulik V, Husickova V, et al. Hospital-acquired pneumonia in ICU pa-
tients. Biomed Papers. 2011;155:373-378.

16. Luna CM, Aruj P, Niederman MS, et al. Appropriateness and delay to initiate the-
rapy in ventilator-associated pneumonia. Eur Respir J. 2006;27:158-164.

17. Kolai M, Htoutou Sedldkovd M, Suchdnkova H, Hanulik V. Vliv selekéniho tlaku
karbapenemti na bakteridlni rezistenci. Klin Mikrobiol Inf Lék. 2013;19:4-7.

1

—_

12

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2016 1




PUVODNi PRACE

Bakterialni pivodci akutnich zanétu stredniho ucha

H. DOJCAROVA

Laboratore AGEL, a. s., Laborator klinické mikrobiologie, Sternberk

SOUHRN
Dojcarova H.: Bakterialni ptivodci akutnich zanéti stfedniho ucha
Uvod: Sdéleni pfinasi informace o prevalenci etiologickych agens otitis media acuta (ddle OMA) v détském véku, vékovém rozlozeni
pacientil, Cetnosti onemocnéni v jednotlivych mésicich roku, ordinovanych antibioticich, rizikovych faktorech a komplikacich.
Metodika: Do studie bylo zafazeno sto déti a mladistvych ve véku od 0 do 18 let s diagnézou OMA. U téchto pacientii bylo provede-
no kultivaéni vySetfeni sekretu ze stfedousi vytérem po paracentéze nebo po perforaci bubinku. Material byl zpracovan v Laboratoti
klinické mikrobiologie Sternberk v obdobi 9/2013 az 8/2014. Jednalo se o pacienty tyF otorinolaryngologii s ambulancemi v Olo-
mouci, Sternberku, Uni¢ové a Bruntale.
Vysledky: Od souboru 100 déti s OMA bylo ziskano 111 kultivaénich nélezi. Jako etiologické agens u OMA déti byly nejcastéji iden-
tifikovany kmeny Streptococcus pneumoniae (29 %), Streptococcus pyogenes (19 %) a Haemophilus influenzae (14 %). Ostatni bakte-
rialni druhy se vyskytovaly s frekvenci pod 5 %, 21 pfipadid bylo kultiva¢né negativnich (19 %). Staphyloccoccus aureus byl nalezen
v 15 pfipadech (14 %), z toho v 9 ptipadech spolu s jinym patogenem. U pacientt po spontanni perforaci se pofadi jednotlivych agens
zménilo. Nejcastéji byly identifikovany kmeny Streptococcus pyogenes (24 %), Haemophilus influenzae (20 %), Staphylococcus aureus
(17 %) a Streptococcus pneumoniae (15 %). Negativni nalez byl zaznamenan ve 20 %. Nejcastéji byl pfedepsan amoxicilin-klavulanat
(27 %), na druhém misté fenoxymethylpenicilin (21 %) a dale cefuroxim (15 %). V 20 % ptipadii nebyla podana antibiotika viibec, ve 3 %
pouze lokalni. U dvou déti (2 %) doslo k rozvoji komplikaci (mastoiditis).
Z4vér: V praci byla prokazana prevazujici pneumokokova etiologie OMA u déti. U pacienttl po spontanni perforaci v§ak pneumoko-
ky nahradily kmeny Streptococcus pyogenes a Haemophilus influenzae. V empirické terapii byly nejcastéji nasazeny amoxicilin-kla-
vulanat, fenoxymethylpenicilin a cefuroxim. Empiricky zapocatou terapii bylo potfeba zménit pouze ve 2 % piipadu.

Klicova slova: otitis media acuta, balcterie, antibiotilkca

SUMMARY

Dojcarova H.: Bacterial pathogens causing acute otitis media

Introduction: The objectives were to assess the prevalence of etiological agents of acute otitis media (AOM) in children, age distribu-
tion of patients, frequency of the disease throughout the year, prescribed antibiotics, risk factors and complications.

Methods: Included in the study were 100 children and adolescents aged 0 to 18 years who had been diagnosed with AOM. From these
patients, swabs for culture were obtained from the middle ear after paracentesis or perforation of the ear drum.

Results: Over the study period, a total of 111 isolates were obtained from 100 patients. The most prevalent etiological agents were
Streptococcus pneumoniae (29 %), Streptococcus pyogenes (19 %) and Haemophilus influenzae (14 %). The frequency of other bacterial
species was below 5 %; twenty-one isolates were negative (19 %). Staphylococcus aureus was identified in 15 cases (14 %); of those,
9 cases had another pathogen. The rates of agents were different in patients with spontaneous perforation. The most frequent etiolo-
gical agents were Streptococcus pyogenes (24 %), Haemophilus influenzae (20 %), Staphylococcus aureus (17 %) and Streptococcus pneu-
moniae (15 %). Negative findings were noted in 20 %. The most prescribed antibiotic was amoxicillin-clavulanate (27 %), followed by
phenoxymethylpenicillin (21 %) and cefuroxime (15 %). No antibiotics were administered in 20 % of cases and 3 % of patients received
only local antibiotics. Complications (mastoiditis) developed in two children (2 %).

Conclusion: The study showed that Streptococcus pneumoniae was the most prevalent etiological agent in children with OMA. After
spontaneous perforation, however, these were replaced by Streptococcus pyogenes and Haemophilus influenzae. For empirical thera-
py, the most frequent drugs were amoxicillin-clavulanate, phenoxymethylpenicillin and cefuroxime. The initial empirical therapy had
to be changed in only 2 % of the cases.

Keywords: acute otitis media, bacteria, antibiotics
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Uvod

Akutni zanét stfedniho ucha (otitis media acuta, dale
OMA) je akutni zanét Eustachovy trubice, stfedousni duti-
ny a mastoidedlnich sklipki. Jednd se o typické onemocné-
ni raného détského véku s maximdlni prevalenci u déti od
dvou do péti let [1]. Se vzristajicim vékem pocet onemoc-
néni klesd, u dospélych se vyskytuje jiz sporadicky. Teele
et al. uvadéji, Ze alespoii jednu epizodu OMA prodéld 84 %
déti do tri let, dvé a vice epizody pak 46 % déti [2].
Etiologie OMA je multifaktoridlni. Za¢ina obvykle virovym
zanétem hornich cest dychacich, pokracuje prinikem vird
nebo bakterii pfes poSkozeny epitel Eustachovy trubice
(dale ET) do stfedousi. Méné Casto dochazi k infekci stre-
dousi hematogenni cestou nebo pies perforovany bubinek.

Graf 1
Bakterialni padvodci OMA u déti

Turicella otitidis
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus

Haemophilus influenzae
negationi
Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

Graf 2
Bakterialni pavodci OMA na zakladé stéru
po paracentéze
Turicella otitidis
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Streptococcus pyogenes
negationi

Streptococcus pneumoniae

Mezi predisponujici faktory OMA patii dysfunkce ET (ne-
dostate¢né vyvinutd u malych déti), imunodeficience, roz-
Stépové vady obliceje, alergie, zimni obdobi, pobyt v kolek-
tivnim zafizeni a pasivni koufeni. Etiologie OMA mtiZe byt
Cisté bakteridlni (35-55 %) a v tomto pripadé jsou zastou-
peny Streptococcus pneumoniae 25-50 %, Haemophilus
influenzae 15-30 %, Moraxella catarrhalis 3-20 % a Strep-
tococcus pyogenes 1-5 %. Pouze virova etiologie OMA se
vyskytuje u 20-30 % pacientl, pricemz jako etiologicka
agens se uplatiiuji RS viry (41-56 %), koronaviry (50 %),
adenoviry (1746 %), rhinoviry (30—44 %), influenza viry
(23-35 %), enteroviry (34 %) a parainfluenza viry (33 %).
Ve 28-70 % se na onemocnéni podili viry a bakterie spo-
le¢né [3]. Diagnostika se opird o klinicky obraz a otosko-
pické vySetieni. Anamnesticky je uddvan probihajici infekt
hornich cest dychacich. Diferencidlné-diagnosticky je nutno
odlisit OMA od sekretorické otitidy, kdy je pfitomen sekret
za bubinkem, ale chybi klinické pfiznaky. Lécba zavisi na
stadiu a zdvaznosti onemocnéni. V pocate¢nich stadiich 1ze
aplikovat lokdlné analgeticko-antiflogistické usni kapky
a celkovou analgetickou a antipyretickou 1écbu. Ve stadiu
supurace je doporucena paracentéza (myringotomie), kterou
provadi otorinolaryngolog protétim bubinku v zadnim dol-
nim kvadrantu. Pokud dojde ke spontanni perforaci a odtok
sekretu je dostate¢ny, neni nutné paracentézu provést.
Podéni antibiotik (ddle ATB), spolu se symptomatickou te-
rapii, je indikovdno u rozvinutého zdnétu se souc¢asnym po-
stizenim dychacich cest a horeckou. Déle pfi podezieni na
pocinajici komplikaci OMA, recidivujicich otitidach, u pa-
cienti s OMA postihujici jediné slySici ucho a v piipadé
imunodeficita [6].

Dle doporucenych postupti Ceské lékaiské spolenosti
J. E. Purkyné je pro empirickou terapii OMA lékem volby
amoxicilin [4]. Pro cilenou ATB terapii je nutné provést kul-
tivacni vySetieni stfedousniho sekretu a dle vysledku pfi-
padné korigovat empiricky zapocatou terapii. Stfedousni se-
kret ziskdme idedlné punkci, technicky snadnéji vytérem po
paracentéze (¢i spontdnni perforaci), ktery je ov§em spojen
s vy$§im rizikem kontaminace ze zevniho zvukovodu [5].
Pro cilenou terapii je pti OMA zplsobené pneumokoky,
pyogennimi streptokoky ¢i hemofily doporucen amoxicilin.
Pii OMA zptisobené hemofily s produkei betalaktamazy ¢i
moraxelami je doporucen amoxicilin-klavulanat , cefuroxim
nebo cefprozil. U pacientt alergickych na penicilinovd an-
tibiotika je amoxicilin nahrazen cefalosporinovym nebo
makrolidovym ATB [4]. U recidivujicich otitid je ddlezité
odstranéni infekcniho fokusu (adenotomie, sanace dutin
u sinusitidy) a zavedeni tlak vyrovndvajicich trubicek. Nej-
Cast&jsi komplikaci OMA je akutni mastoiditida, kterd mi-
7e vést az k tvorbé subperiostdlniho abscesu, ddle obrna lic-
napiiklad meningitida, tromboflebitida esovitého splavu,
mozkovy ¢i mozeckovy absces.

Cilem tohoto sdé€leni je informace o aktudlni prevalenci
etiologickych agens OMA v détském véku u pacientd vy-
Setfenych v Sesti stfedomoravskych otorinolaryngologic-
kych (ddle ORL) ambulancich v obdobi 9/2013-8/2014,
déle informace o preskripénich navycich jednotlivych oto-
rinolaryngologii, o komplikacich a predispozi¢nich fakto-
rech OMA.
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Materidl a metodika

Do sledovaného souboru byli zafazeni détsti pacienti
s diagnézou akutniho zanétu stiedousi, u nichz bylo prove-
deno kultiva¢ni vySetfeni sekretu ze stiedousi vytérem po
paracentéze nebo perforaci bubinku. Materidl téchto pa-
cientl byl vysetfen v Laboratofi klinické mikrobiologie (da-
le LKM) gternberk, Laboratofe Agel a. s., v obdobi 9/2013
az 8/2014. Jednalo se o pacienty ¢tyf otorinolaryngologt
s Sesti ORL ambulancemi v Olomouci, gternberku, Sum-
perku, Unicové a Bruntile.

Diagn6za OMA byla u vSech pacientii stanovena na za-
kladé klinickych priznakG a potvrzena otoskopickym na-
lezem (kultivacni ndlez vSech pacientd byl konfirmovan

s jejich dokumentaci). Vytér sekretu ze stfedousi po para-
centéze nebo perforaci (rutinné pouzivany v ORL ambulan-
cich v Ceské republice) je na rozdil od technicky naroéngj-
$i aspirace ze stfedousi zatiZen moznosti kontaminace kozni
flérou zvukovodu (koaguldza negativni stafylokoky,
Staphylococcus aureus, gramnegativni tycky, kvasinky
a plisn€). Proto pacienti s t€émito pro OMA nepravdépodob-
nymi ndlezy byli ze statistického zpracovani vyfazeni, vy-
jma ndlezu Staphylococcus aureus, ktery miZe byt spora-
dicky vyvolavatelem OMA.

VySettovany materidl byl kultivovdn dle akreditovanych
standardnich opera¢nich postupti v LKM Sternberk, kmeny
vykultivovanych bakterii byly identifikovany metodou

Tabulka 1
Vyskyt etiologickych agens v jednotlivych mésicich roku

Q
o ke
Bakteridln{ druh 2 = o= 3 2 3 3 @ = 2 g
Streptococcus
pneumoniae 3,0 2,0 5,0 3,0 5,0 4,0 5,0 0,0 1,0 2,0 2,0 0,0
Streptococcus
pyogenes 2,0 2,0 6,0 3,0 5,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 1,0
Haemophilus
influenzae 1,0 2,0 2,0 1,0 5,0 1,0 0,0 1,0 1,0 0,0 0,0 2,0
Staphylococcus
aureus 1,0 1,0 2,0 0,0 3,0 1,0 1,0 0,0 1,0 0,0 4,0 1,0
Moraxella
catarrhalis 0,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0
Tabulka 2
Zastoupeni bakterialnich agens v jednotlivych vékovych skupinach
Vek pacienti: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 1 13 17 medidn
Haemophilus
influenzae 1,0 2,0 1,0 3,0 2,0 4,0 1,0 2,0 4
Moraxella
catarrhalis 1,0 1,0 3,0 3
Negativni 1,0 3,0 4,0 2,0 2,0 2,0 3,0 1,0 2,0 1,0 5
Staphylococcus
aureus 2,0 2,0 3,0 3,0 2,0 2,0 1,0 4
Streptococcus
pneumoniae 1,0 1,0 2,0 9,0 5,0 5,0 3,0 3,0 1,0 2,0 4
Streptococcus
pyogenes 2,0 4,0 6,0 2,0 3, 1,0 2,0 1,0 4
Turicella
otitidis 1,0 2
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Graf 3
Bakterialni plvodci OMA na zakladé stéru
po spontanni perforaci
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Tabulka 3
Pouzita antibioticka 1é¢ba OMA u déti

Terapie Pocet %
amoxicilin-klavulanat 27,0 27,0 %
fenoxymethylpenicilin 21,0 21,0 %
bez ATB 20,0 20,0 %
cefuroxim 15,0 15,0 %
cefprozil 12,0 12,0 %
lokdlni ATB 3,0 3,0 %
klaritromycin 1,0 1,0 %
amoxicilin 1,0 1,0 %
Celkovy soucet 100,0 100,0 %

hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF (Biotyper Micro-
flecs, Bruker Daltonics). Streptococcus pneumoniae byl
identifikovan aglutina¢né soupravou Slidex pneumo-Kit.
Citlivost bakterii k antibiotikim byla stanovena diskovou di-
fuzni metodou nebo stanovenim minimalni inhibi¢ni kon-
centrace za pouziti breakpointi EUCAST [7]. Déle byly
z dokumentace pacienta ziskany udaje o osobni anamnéze,
rizikovych faktorech, terapii, komplikacich, recidivach
a adenotomii v pfedchorobi.

Vysledky

Celkem bylo vySetieno 185 stért ze stiedousi, ke kterym
byla na Zddance pfifazena diagnéza H650. Z tohoto poctu
bylo do studie zatazeno 100 détskych pacientti. V ostatnich
ptipadech se nejéastéji jednalo o jinou diagnézu (otitis ex-
terna, otitis media chronica suppurativa ¢i otitis media se-

cretorica), kultivacni ndlez svédcil pro kozni kontaminaci
nebo nebyla dokumentace pacienta kompletni. Dospélych
pacientd bylo deset, proto nebyl tento maly, avSak odlisny
soubor, do studie rovnéZ zarazen.

Od souboru 100 déti s OMA bylo ziskano 111 kultivac-
nich ndlezt. Ve studii bylo 65 chlapct (65,0 %) a 35 divek
(35,0 %). Jako etiologické agens u OMA déti byly nejcasté-
ji identifikovany kmeny Streptococcus pneumoniae, a to
ve 32 piipadech (28,8 %), Streptococcus pyogenes (18,9 %)
a Haemophilus influenzae (14,4 %). Ostatni bakteridlni dru-
hy se vyskytovaly s frekvenci pod 5,0 % (graf 1). 21 ptipa-
dd bylo kultivacné negativnich (18,9 %). Staphyloccoccus
aureus byl nalezen v 15 ptipadech (13,5 %), z toho v 9 pii-
padech spolu s jinym patogenem. U dalSich dvou pacientt
byly vykultivovany spolu jiné dvé patogenni bakterie: u prv-
nitho pacienta Streptococcus pneumoniae v M-fazi a Hae-
mophilus influenzae, u druhého pacienta Streptococcus
pneumoniae a Moraxella catarrhalis.

Celkové bylo provedeno 64 paracentéz (64,0 %) a doslo
k 36 spontdnnim perforacim (36,0 %). Vysledky kultivaci
u déti se stérem po paracentéze a po spontanni perforaci by-
ly porovnany. Po paracentéze bylo poradi zastoupeni jedno-
tlivych agens téméf shodné s celkovym hodnocenim,
Streptococcus pneumoniae (37,1 %), negativni ndlez
(18,6 %), Streptococcus pyogenes (15,7 %), Haemophilus
influenzae (11,4 %), Staphylococcus aureus (11,4 %)
a Moraxella catarrhalis (5,7 %). Tyto vysledky jsou pfte-
hledné uvedeny v grafu 2.

U pacientl po spontdnni perforaci se potradi jednotlivych
agens zménilo. Nejcastéji byly identifikoviany kmeny
Streptococcus pyogenes (24,4 %), Haemophilus influenzae
(19,5 %), Staphylococcus aureus (17,1 %) a Streptococcus
pneumoniae (14,6 %). Negativni ndlez byl zaznamendn ve
19,5 % (graf 3).

Vyskyt jednotlivych etiologickych agens v jednotlivych
mésicich roku je uveden v tabulce 1. Z vysledki vyplyva
zvySeny zdchyt Streptococcus pyogenes a Haemophilus
influenzae v obdobi leden az kvéten. U Streptococcus
pneumoniae zvySeny zachyt pretrvava do Cervence, poté kle-
sa a opét narustd v ffjnu a listopadu. Staphylococcus aureus
je v kultivaénich ndlezech pfitomen v prub&hu celého roku.

Zastoupeni bakteridlnich agens v jednotlivych vékovych
skupindch uvadi tabulka 2.

Haemophilus influenzae byl nejCastéji zachycen u pa-
cienti mezi 3.-5. rokem, Streptococcus pnumoniae mezi
3.—7. rokem, Streptococcus pyogenes mezi 3.—6. rokem
a Staphylococcus aureus ve vékové skupiné 2—6 rokda.

Vekové rozloZeni pacientl je uvedeno v grafu 4. Z vy-
sledkt vyplyva, ze pocet pacientl nartstd od kojeneckého
véku do tif let, kdy kulminuje, a poté postupné klesa pfi-
blizné do jedendcti let. V nésledujicich vékovych katego-
riich je vyskyt jiz sporadicky.

Vv

notlivych mésicich roku (graf 5). Nejvyssi vyskyt OMA byl
v mésicich tnor az kvéten (62,0 % vSech pripadt), pfi¢emz
jen v kvétnu bylo zaznamenéno 24, 0 % pripadi OMA.

V ramci této studie byla soucasné vyhodnocena aplikova-
nd lécba. 77,0 % déti bylo léCeno antibiotiky celkové (viz ta-
bulka 3), lokdlnimi antibiotiky byly 1éCeny 3,0 % pacientt
a bez antibiotické 1écby bylo 20,0 %.
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preskripénich ndvykd jednotlivych 1é-
kait (tabulka 4). Lékat 1 v poloviné
piipadd pouzil k 16¢bé fenoxymethyl-
penicilin (50,0 %), Lékar 2 preferoval
cefuroxim (46,7 %), Lékar 3 a Lékar 4
nejcastéji predepsali amoxicilin-klavu-
lanat (v 55,0 % a 44.4 %).

U dvou déti (2,0 %) doslo k rozvoji
komplikaci (mastoiditis). V prvnim
pfipadé byl vykultivovan Streptoco-
ccus pyogenes, ve druhém pripade
Staphylococcus aureus. U dvou dét
(2,0 %) bylo nutné zménit terapii z fe-
noxymethylpenicilinu na amoxicilin-
klavulanat, ve druhém piipadé z feno-
xymethylpenicilinu na klarithromycin
(v obou pripadech se jednd etiologii
Haemophilus influenzae betalaktama-
za pozitivni). Deset déti (10,0 %)
s OMA mélo v anamnéze adenotomii.
Mezi pacienty byly 3 déti s rozSt€pem
patra (3,0 %). Péti détem byly zavede-
ny ventilacni trubicky (5,0 %).
Rezistence Streptococcus pneumoniae
k penicilinu nebyla prokdzdna ani
v jednom piipadé, produkce betalakta-
mazy byla prokazana u Haemophilus
influenzae v 12,5 %, u Staphylococcus
aureus v 93,3 %, u Moraxella catarr-
halis v 100 % piipada.

Diskuze

V nasi studii bylo prokdzano prven-
stvi bakterie Streptococcus pneumo-
niae jakozto nejcastéjStho bakteridlni-
ho pivodce OMA v détském véku
(28,8 %). U pacientd po spontanni per-
foraci bubinku vsak klesa frekvence
vyskytu Streptococcus pneumoniae na
14,6 % a dominantnim etiologickym
agens je Streptococcus pyogenes
s frekvenci vyskytu 24,4 % (v celko-
vém hodnoceni 18,9 %). Je tedy moz-
né usuzovat na prudsi lokdlni ucinek
této bakterie na oblast stfedniho ucha,
nez je tomu u pneumokokd [9]. Po-
dobné je tomu v piipadé Haemophilus
influenzae, ktery je u pacienti po
spontdnni perforaci druhym nejcastéj-
$im etiologickym agens (19,5 %, cel-
kovy vyskyt 14,4 %).

Kultivace kmene Staphylococcus
aureus byla v 60,0 % pripadt doprova-
zena pritomnosti druhého kultiva¢niho
ndlezu, nelze tedy vyloucit piedpo-
klad, Ze Staphylococcus aureus byl ne-
jméné v téchto pripadech pouze kozni
kontaminaci.

(%]

%]
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Graf 5
Pocet pacientll s OMA v jednotlivych mésicich
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Tabulka 4
Preskripce antibiotik v 1ECbé OMA u 4 ordinujicich Iékarl

Antimikrobni pifpravek

Lékar 1 Lékat 2 Lékar 3 Lékar 4

fenoxymethylpenicilin

19 (50,0 %) 16,7 %) 13,7 %)

amoxicilin

1(2,6 %)

amoxicilin-klavulanat

2(5,3 %) 2 (13,3 %) 11 (55,0 %) 12 (44,4 %)

cerfprozil

5 (25,0 %) 7 (25,9 %)

cefuroxim

1(2,6 %) 7 (46,7 %) 3 (15,0 %) 4 (14,8 %)

klaritromycin

13,7 %)

lokdlni ATB

2 (5,3 %) 1 (5,0 %)

bez ATB

13 (34,2 %) 5333 %) 2 (7,4 %)

Celkem pacientd

38 (100,0 %) 15 (100,0 %) 20 (100,0 %) 27 (100,0 %)
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Ziskané vysledky byly porovndny se slovenskou studif
z roku 2009, dale s izraelskou (2005) a australskou studii
(2009) [1,3,9]. Ve slovenské studii dominuji jako etiologic-
ké agens OMA Streptococcus pneumoniae s 63,2 %,
Haemophilus influenzae 20,3 %, Streptococcus pyogenes
5,8 % a Moraxella catarrhalis 0,9 %. V izraelské studii jsou
nejcastéjSimi etiologickymi agens Haemophilus influenzae
(47,9 %), Streptococcus pneumoniae (43,2 %), Moraxella
catarrhalis (4,8 %) a Streptococcus pyogenes (4,1 %).
V australské studii Streptococcus pneumoniae dosahuje
25,0-50,0 %, Haemophilus influenzae 15,0-30,0 %,
Moraxella catarrhalis 3,0-20,0 % a Streptococcus pyogenes
1,0-5,0 %.

Od 1. ledna 2010 se v Ceské republice o¢kuji déti ve véku
3-5 mésici konjugovanou pneumokokovou vakcinou.
Prooc¢kovanost détské populace, narozené priblizné od dru-
hé poloviny roku 2009, dosahuje zhruba 70,0— 80,0 %. Tato
skute¢nost, jak je patrno i z naSich vysledku, se uplatiiuje na
poklesu vyskytu Streptococcus pneumoniae jako etiologic-
kého agens OMA u déti [10].

Incidence OMA kulminuje kolem trettho roku déti,
v predskolnim véku opét klesd (0-2 roky 19,0 % déti, 3-5
let 53,0 % déti, 6-8 let 18,0 % déti, 9-11 let 8,0 % déti). Po
jedenactém roce je vyskyt OMA jiz sporadicky. Divodem
této skutecnosti je prodlouzZeni Eustachovy trubice a pfibli-
Zeni anatomickym pomériim dospélych [6]. Nase tdaje mi-
Zeme srovnat s izraelskou studif [9], kde 56,9 % nemocnych
bylo mladsich 12 mésict, 30,8 % déti bylo od jednoho do
dvou let a 12,3 % nemocnych mélo nad dva roky. Tedy vice
neZ polovina nemocnych byla do jednoho roku.

Maximadlni vyskyt onemocnéni v obdobi 9/2013-8/2014
byl zaznamenén v obdobi bifezen—kvéten 2014. Tento posun
maximalniho vyskytu onemocnéni do jarnich mésici lze
vysvétlit chladnym pocasim na jafe roku 2014 a velkymi
teplotnimi vykyvy v kvétnu 2014 (od 0,6 do 30,9 °C) [8].

Co se tyce preskripénich navykd jednotlivych 1ékait, je
ziejmé preference betalaktamovych antibiotik. Nejcastéji
byl predepsdn amoxicilin-klavulandt (27,0 %), na druhém
misté¢ fenoxymethylpenicilin (21,0 %) a déle cefuroxim
(15,0 %). V 20,0 % ptipadi nebyla poddna ATB vibec,
ve 3,0 % pouze lokdlni. Podani fenoxymethylpenicilinu
selhalo ve 2,0 % ptipadd u kmene Haemophilus influenzae
s produkei betalaktamdazy. Tyto vysledky lze porovnat se
slovenskou studii, kde byly nejcastéji indikovany peniciliny
s inhibitory betalaktamaz (41,0 %), dale cefalosporiny
(34,0 %) a makrolidy (16,0 %) [1].

Rozvoj mastoiditidy jako extrakranidlni komplikace
OMA byl zaznamendn ve 2,0 % piipadi. V prvnim pripadé
se jednalo o Sestiletého chlapce s recidivujici otitidou a sou-
¢asné probihajici maxildrni sinusitidou, v kultivaénim néle-
zu byl pfitomen Staphylococcus aureus. Ve druhém piipadé
vznikla komplikace u tfindctiletého chlapce, vykultivovan
byl Streptococcus pyogenes.

Z4ver

V préci byla prokdzéana prevaZzujici pneumokova etiologie
OMA u déti, u pacienti po spontanni perforaci v§ak pneu-
mokoky nahrazuji kmeny Streptococcus pyogenes a Hae-
mophilus influenzae. V empirické terapii byl nejcastéji
nasazen amoxicilin-klavulandt, fenoxymethylpenicilin a ce-
furoxim. Empiricky zapocatou terapii bylo potieba zménit
pouze ve 2,0 % piipadi. Maximalni incidence onemocnéni
byla zaznamenéna v jarnich mésicich (kvéten).

Podékoviani spolupracujicim Iékarkam: MUDr. Jané
Dvorakové, doc. MUDr. Alené Polcrové, CSc., MUDr. Ivoné
Formankové a MUDr. Helené Al Kirbiové.
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SOUHRN

Snopkova S., Rozsypal H., Aster V., Sedlacek D., Kapla J., Jerhotova Z., Olbrechtova L., Zjevikova A., Dlouhy P., Jilich D., Vesely D.:
Doporuceny postup péce o dospélé infikované HIV a postexpoziéni profylaxe infekce HIV

V uvedeném textu jsou piedkladany obecné principy postupu pii ptijeti clovéka infikovaného HIV do péce AIDS centra, zahdjeni an-
tiretrovirové l1écby a dalsiho sledovani. Védecky vyzkum, vyvoj léc¢iv a nova klinicka data béhem poslednich let vedly ke zméné nékte-
rych terapeutickych pohledu a preferenci pii lécbé infekce HIV. Jsou lépe konkretizovany a specifikovany urcité stavy, které ovliviiuji
vybér antiretrovirového rezimu, jsou upfesnény postupy a kritéria pfi sledovani efektu lécby a indikace postexpozi¢ni profylaxe. Pti
tvorbé tohoto dokumentu jsme vychazeli z poslednich aktualizaci nejvyznamnéjsich doporuceni svétovych i evropskych. Jsou v ném
reflektovany také nékteré nové védecké informace, které byly publikovany v poslednich mésicich. Obecna doporuceni viak nemohou
postihnout vycerpavajicim zptisobem viechny mozné alternativy. Uvadi pouze zakladni principy, vychazejici z dosavadnich klinickych
studii, klinického pozorovani a praxe. Pfedkladany dokument by mél byt zakladnim informa¢nim zdrojem pro lékare, zabyvajici se
lécbou pacienti s infekci HIV, mél by poskytnout rychlou orientaci pii sestavovani lécebnych rezimu v intencich moderni farmakote-
rapie, stejné tak orientaci o tskalich této 1é¢by. V neposledni fadé by mél byt oporou pro jednani odborné spole¢nosti se statnimi or-
gany a s platci zdravotni péce. Tato aktualizovana verze Doporuceného postupu strukturou navazuje na vydani z roku 2012 a stejné ja-
ko vydani minulé je doplnéna upravenym tabelarnim piehledem.

Klicova slova: infekce HIV, lidsky virus imunodeficience (HIV), antiretrovirova terapie (ART), antiretrovirotika, plaz-
matickad virémie, postexpozi¢ni profylaxe

SUMMARY

Snopkova S., Rozsypal H., Aster V., Sedlacek D., Kapla J., Jerhotova Z., Olbrechtova L., Zjevikova A., Dlouhy P., Jilich D., Vesely D.:
Guidelines for caring for HIV-infected adults and post-exposure prophylaxis of HIV infection

Presented are general principles of care for HIV-infected persons following their admission to an AIDS care center, initiation of anti-
retroviral therapy and follow-up. Scientific research, drug development and new clinical data in recent years have led to a change in
certain therapeutic perspectives and preferences for the treatment of HIV infection. Certain conditions are better specified, which af-
fect the choice of antiretroviral regimens. Procedures and criteria for monitoring the effect of treatment and indication of post-expo-
sure prophylaxis are specified. The development of this document was based on the latest updates of the most prominent internatio-
nal and European recommendations. It also reflects some of the new scientific information published in recent months. However,
general recommendations cannot fully cover all the possible alternatives. They only state basic principles based on current clinical stu-
dies, clinical observation and practice. The present document should be the basic source of information for physicians involved in the
treatment of patients with HIV infection and should provide a quick reference when selecting treatment regimens in terms of modern
pharmacotherapy as well as information on the pitfalls of this treatment. Finally, it should be a support for negotiations between the
professional society, state authorities and health care payers.This updated version of the guidelines follows the 2012 edition; once aga-
in, they are supplemented by a modified tabular overview.

Keywords: HIV infection, human immunodeficiency virus, antiretroviral therapy, viremia, post-exposure prophy-
laxis
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1 Uvod

U¢inna 1é¢ba ndkazy lidskym virem imunodeficience
(Human Immunodeficiency Virus, HIV) byla zavedena do
klinické praxe v roce 1996. V nisledujicich letech doslo
k dramatickému sniZeni morbidity i mortality a zdsadné se
zménil charakter nemoci. Dnes je toto onemocnéni povazo-
véano za lécitelnou chronickou chorobu, vyvijejici se fadu
desitek let. Podle Svétové zdravotnické organizace (World
Health Organization, WHO) je efektivni antiretrovirova te-
rapie (ART) chdpdna nejen jako strategie terapeutickd, ale
také jako strategie prevence prenosu infekce HIV [1-3].

Ptes veSkeré pokroky moderni mediciny a farmakoterapie
se infekce HIV S§iif dal a vysoké procento nakaZenych je
diagnostikovano ve velmi pokrocilém stadiu selhdni imuni-
ty, kdy je zatiZzeno extrémni morbiditou i mortalitou.

Nova léciva s novymi mechanizmy tcinku vykazuji lepsi
farmakokinetické i farmakodynamické vlastnosti, maji pod-
statné vyssi bezpecnost, vyhodnéjsi davkovani, jsou Iépe
tolerovdna a fada z nich je schopna udrZet svoji aktivitu
v pritomnosti nékterych rezistentnich mutant virovych izo-
lata [4].

Definitivni eradikaci HIV z lidského organizmu vSak ne-
fekce dochazi v rGznych tkatiovych kompartmentech ke
vzniku relativné stabilniho virového rezervodru latentné in-
fikovanych bunék s dlouhym polocasem, ktery je antiretro-
virovymi (AR) 1é¢ivy dosud nepostizitelny [5].

Cilem ART je sniZeni morbidity v disledku infekce HIV,
prodlouzeni délky Zivota a zkvalitnéni Zivota infikovaného
jedince, regenerace a ochrana imunologickych funkci, dosa-
Zeni maximalni hluboké suprese plazmatické virémie, pre-
vence prenosu infekce HIV [1].

Uvedend doporuceni reflektuji nejaktudlnéj$i poznatky
o 1écbé infekce HIV. Rychly védecky vyzkum a vyvoj no-
vych 1éCiv, stejné jako nova klinickd data, mohou v kratkém
Case zmeénit ¢i alespoil pozménit terapeuticky pohled a pre-
ference za urcitych specifickych klinickych stavi a situaci.
Béhem nékolika poslednich let je ve vSech odbornych zdro-
jich opakované zdtraznovéano, Ze konkrétni sloZeni AR rezi-
mu pro konkrétniho pacienta musi byt sestavovdno piisné
individualné, ve vztahu ke vSem individualnim charakteris-
tikdm daného jedince, komorbiditdm, vhodnosti, moznym
vedlej$im nezddoucim G¢inkdm a interakcim s konkomi-
tantni 1é¢bou atd. [1,6].

Obecnd doporuceni nemohou postihnout vycerpavajicim
zpusobem vSechny mozné alternativy. Uvadi pouze zéklad-
ni postupy a principy, vychdzejici z dosavadnich klinickych
studii, klinického pozorovani a praxe.

2 Néplii vstupniho a kontrolnich vySetfeni
Odpovid4 kompletnimu internimu vySetieni, jehoZ nedil-
nou soucdsti je:

Anamnéza se zaméfenim na:

* pravdépodobny zpusob pienosu, posledni negativni test
na pritomnost protilatek anti-HIV, zndimky mozné primo-
infekce,

 pohlavné prenosné nemoci,

* dfive prodéland zdvaZznd onemocnéni, ptipadné stdvajici
onemocnéni (véetné hepatitid, zejména u starSich pacien-
ta kardiovaskuldrni onemocnéni, diabetes mellitus a dal-
1),

* psychické problémy (uzkost, depresi, suiciddlni myslen-
ky),

* ockovani proti tetanu, proti virovym hepatitidam,

e Skodlivé navyky — koufeni, alkohol, drogy,

* opakovand ambulantni kontrola zahrnuje i otdzky na ak-
tudlni psychicky a somaticky stav, nezddouci ucinky
1écby — neuropsychiatrické pfiznaky, gastrointestindlni
ptiznaky, alergické projevy, adherenci (kolikrat pacient
vynechal 1éky za posledni mésic) atd.

Objektivni vySetfeni obsahuje celkovy fyzikdlni nélez
véetné antropometrickych parametri (vyska, vaha, body
mass index) a zméfeni krevniho tlaku, tepové frekvence
a teploty [7].

Zakladni rozsah a frekvenci laboratornich a pomocnych
vySetfeni uvadi tabulka 1.

Navrhovanou frekvenci vySetfeni pfizvanymi specialisty
uvadi tabulka 2.

Dalsi laboratorni a klinickd vySetieni a jejich frekvence
jsou indikovana na zdkladé klinického stavu pacienta (mar-
kery nutrice, screening metabolickych onemocnéni vcetné
kostni denzitometrie, onkologicky screening, nefrologické,
kardiologické, neurologické, psychiatrické vySetieni atd.).
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Tabulka 1

Laboratorni testy a pomocna rutinni vySetfeni

VySetfeni

Frekvence

Podminka, pozndmka

krevni obraz a diferencial

1x/3—-6 mésicu*

zdkladni biochemické vySetfeni séra (plazmy):
natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin,
CKD-EPI (nebo MDRD), bilirubin,

ALT, AST, GGT, ALP, LDH,

laktat, amylaza, CRP, glykémie,

frakce krevnich lipida, B2M

1x/3—6 mésici*

mo¢ chemicky + sediment

1x/3—-6 mésict*

cystatin C

vstupné a vybéroveé**

pri predpoklddané preexistujici nefropatii
(napf. hypertenze, diabetes mellitus, vék
50 let) nebo pii 1é¢bé nefrotoxickymi 1éky

CK

1x/3—6 mésici*

zejména pii 16Cbé statiny

Cat+, PO,, vitamin D, PTH

1x/rok

pfi dlouhodobém uZivani ART,
pri 1é¢bé nefrotoxickymi 1éky,
pti rizikovych faktorech osteopor6zy***

PSA

1x/6 mésicu

muzi < 45 let

imunologické vysetfeni
absolutniho po¢tu CD4+ lymfocyti

1x/3—-6 mésici*

pocet kopii RNA HIV-1 v plazmé
(plazmatickd virémie, virovd ndloz)
metodou PCR

1x/3-6 mésicu*

zamrazit k pfipadnému
vySetfeni rezistence

test rezistence

vstupné a vybérové

pfed zahdjenim ART
a pri virologickém selhani

sérologie VHA, VHB, VHC event. VHE

vstupné a vybérove**

o-fetoprotein (o-FP)

1x/rok

pfi cirhdze

sérologie syfilidy — screening: RPR, TPHA

vstupné a vybérove**

sérologie toxoplazmodzy 1x/rok vstupné u vSech, ddle u negativnich

sérologie cytomegaloviru (CMV) vybérové CD4+ < 10011

onkomarkery (AFP, CEA, Ca 15-3, Ca 19-9, vybérové zejména pii hlubokém imunodeficitu,

Ca 72-4, Ca 125, stolice na okultni krvaceni, chronické VHC a véku 50 let

screening lymfoproliferativnich onemocnéni atd.)

protildtky ke kontrole vakcinace vybéroveé**

haplotyp HLA B*57:01 vstupné

tropizmus RS vybérove** pokud je pldnovana lécba CCRS5
antagonisty

stolice na okultni krvicen{ 1x/2 roky

elektrokardiogram (EKG)

vstupné a vybéroveé**

skiagram plic

vstupné a vybéroveé**

dle uvédzeni lze opakovand vysetfeni
vynechat

ultrazvukové vysetfeni dutiny bfi$ni a retroperitonea

vybéroveé**

u hepatopatie

* delsi interval je pfipustny u pacienttl 1é¢enych ART, ktefi v poslednich 2 letech udrzuji konstantné hlubokou virovou supresi pod hla-
dinou detekovatelnosti a nemaji Zadné signifikantni zndmky sekundarnich neZadoucich jevl spojenych s uZivanim ART

** yybérova a dalsi vySetfeni a jejich frekvenci indikuje oSetfujici 1ékar na zdkladé klinického ¢i laboratorniho nédlezu nebo moznych

klinickych ¢i epidemiologickych souvislosti

*#% postmenopauzdlni Zeny, astenicky habitus, hypogonadismus, uzivan{ steroidd, zlomenina kréku femuru ¢i snadnd zlomenina v ana-

mnéze, koufeni, konzumace alkoholu
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3 Inicidlni zhodnoceni a doporuéeni

Vysledkem vysetfeni je zhodnoceni celkového stavu,
stupné imunodeficitu, naléhavosti antiretrovirové 1écby
a profylaxe oportunnich infekci a dal§ich postupl. V doku-
mentaci musi byt uvedeno, Ze byl pacient informovan o sta-
vu, moznostech 1écby a potiebé protiepidemickych opatfeni.
Musi byt vyzvan k vySetieni sexudlniho partnera/partnerky.
Po prvni ndvstévé se posild hlaseni Ndrodni referencni la-
boratofi pro AIDS. Pfesnd formulace diagnostického zavé-
ru a doporuceni slouZi k sdéleni vystizné a spolehlivé infor-
mace ostatnim lékaiim a pfispiva k raciondlnimu vedeni
lécby [7].

Diagnosticky zav&r musi obsahovat upfesiiujici udaje o:

e trvani pozitivity HIV — alespoii rok diagnézy (napt. ,,dia-
gnostikovana I1/07¢),

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

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

 aktudlnim poctu kopii RNA HIV-1 (napf. ,,pocet kopif
RNA HIV-1 38 000/ml*),

e dosavadni 1écbé (napft. ,,ART od ...“ nebo ,,bez ART*),
pfipadné stru¢né zhodnoceni adherence (napf. ,,uzivd ne-
spolehlivé, opakované svévolné preruseni 1é¢by*),

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

e dilezité komorbidité (napf. ,syphilis latens recens®,
.chronicka hepatitida C*, ,,dyslipidemie*),

* dalSich stavech ovliviiyjicich prognézu, vybér 1é¢iv apod.
(napt. ,,alergie na...“, ,,syndrom zdvislosti na pervitinu®).

V doporucent je nutné vyjadrit se k:

e antiretrovirové 1écbé,

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

Tabulka 2
Konziliarni vySetreni

Vysetfenl Frekvence Pozndmka
gynekologické

(+ onkologicka cytologie) 1x/rok

mamografie 1x/2 roky Zeny <45 let
venerologické vybéroveé*

stomatologické 1x/rok

oftalmologické

(o¢ni pozadi) 1x/rok CD4+ < 1001
psychiatrické

a psychologické vybéroveé*

kardiologické vybérove*

nefrologické vybéroveé*

* vybérovd a dali vySetfeni a jejich frekvenci indikuje oSetiujici
1ékat na zdkladé klinického ¢i laboratorniho ndlezu nebo moz-
nych klinickych ¢i epidemiologickych souvislosti

* vakcinaci, kterou je nutné doplnit, naléhavé doporucit,
vyhledové doplnit (upravuje samostatny doporuceny po-
stup [8]),

* Zivotosprdvé — abstinenci alkoholu, drog ...,

~vs

Zimovych omezenich atd.

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

Pii pfeddvani pacienta do péce jiného AIDS centra se
uvadi zejména:
 predchozi pouzitd antiretrovirotika a vySetfeni rezistence,
 nesnaSenlivost ¢i alergie na pouZita 1é¢iva,
 predchozi 1é¢ba interferonem,
* predchozi 1écba syfilidy,
* piipadnou neefektivni vakcinaci proti hepatitiddm (non-
responder),
o zjiStény haplotyp HLA B*57:01,
aby se zbytecné neopakovala vySetieni a 1é¢ebné postupy [7].

4 Indikace AR 1écby

Antiretrovirova 1écba je doporucena pro vSechny osoby
infikované HIV ke sniZeni rizika progrese nemoci a k pre-
venci dal§iho prenosu infekce HIV [1-3].

Primdrnim cilem ART je sniZeni vysoké morbidity a mor-
tality ndsledkem infekce HIV. Maximdln{ inhibice replikace
HIV vede k virové supresi s poctem kopii RNA HIV-1 pod
hladinu detekovatelnosti v plazmé a k regeneraci imunolo-
gickych funkei infikovaného jedince. Klinickym disledkem
je zlepSeni kvality Zivota, prodlouZeni Zivota a signifikant-
né nizsi riziko vzniku AIDS-definujicich, ale také non-
AIDS-definujicich nemoci a stava.

Mira regenerace imunitniho systému a poctu CD4+ lym-
focytd je v ptimé korelaci s poctem CD4+ lymfocytt v do-
bé zahdjeni ART. Vysoky pocet infikovanych, u kterych je
zahdjena ART pii poctu CD4+ lymfocytd 350/ul ani po né-
kolika letech 1é¢by nedosdhne poctu 500/ul. Nelécend in-
fekce HIV s nekontrolovanou virémii nekompromisné vede
k fatalni fazi AIDS a presvédcivé nartsta dikazd, ze ma za
ndsledek také signifikantné vyssi vyskyt non-AIDS-definu-
jicich nemoci, jako jsou kardiovaskuldrni komplikace, one-
mocnéni ledvin, jater, neurologické komplikace a vyss§i vy-
skyt malignit [1,3].

Kritéria pro zahdjeni ART byla na zdkladé observacnich
studii béhem let posouvana do ¢asnéjsich stadii. Jednotliva
doporuceni se vSak opirala o rGzné kvalitn{ studie a vSeo-
becny nédzor nebyl zcela konzistentni. Jednozna¢nou odpo-
véd dala az multicentrickd randomizovand studie Strategic
Timing of Antiretroviral Therapy (START). Studie statistic-
ky prokézala jednoznacny benefit z ¢asného zahdjeni ART
i u pacientd asymptomatickych, s vysokym absolutnim
poc¢tem CD4+ lymfocytd 500 bunék/ul, a to jak v Cetnosti
AIDS-definujicich onemocnéni, tak non-AIDS-definujicich
onemocnéni. Nebyla zaznamendna ani vy$s$i mira nezZadou-
cich ucinkd spojenych s ART [9].

Na druhé strané je tieba vzit v Givahu, Ze vedlejsi Gcinky
ART pfi dlouhodobém (celoZivotnim) uZivani 1é¢iv nejsou
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dostatecné definované a nemdme zatim k dispozici ndleZité
mnozstvi relevantnich idaji exaktné objasiujicich tyto se-
kundérni fenomény.

Obecné podminky pro zahdjeni 1é¢by:
Pred zahdjenim ART je nutné:

* vySetfit absolutni pocet CD4+ lymfocyti, nehrozi-li ne-
bezpeci z prodleni, je vhodné provést konfirmacni vyset-
feni s odstupem nékolika tydnt,

* vySetfit pocet kopii RNA HIV-1/ml plazmy,

* zahdjit profylaxi oportunnich infekci u pacienti s tézkym
imunodeficitem (absolutni pocet CD4+ lymfocytt
< 200/ul),

 vysvétlit dilezitost 1éCby a vyznam adherence,

¢ zhodnotit momentalni dostupnost konkrétnich 1€kt na trhu.

Specidlni podminky pro zahdjeni 1écby:
Pred zahdjenim ART konkrétnimi 1é¢ivy a u pacientt
s vyznamnou komorbiditou musi byt splnéna nékterd dalsi
kritéria. Musi byt k dispozici:
* vysetieni HLA B*57:01 pfi volbé ABC,
e vySetfeni HIV-1 RS tropismu pfi volbé MVC,
* pfipadnd antituberkul6zni 1é¢ba podavana:
- pfi absolutnim poctu CD4+ lymfocyti <100/ul: > 2 tyd-
ny,
- pfi absolutnim poc¢tu CD4+ lymfocyti 100-350/ul: > 8
tydnid
(vzhledem k moZné progresi manifestni ¢i reaktivaci la-
tentni tuberkul6zy v rdmci syndromu imunitni obnovy
(IRIS]) [71,
* myelosupresi zpusobujici 1é¢iva uZivania u oportunnich
infekci (mohou imitovat rizné typy diefiovych atlumd co-
by dusledku pokrocilé HIV infekce).

Akceptovatelna prodleva

ART se obecné zahajuje po splnéni vyse uvedenych pod-
minek. U oportunnich infekci, u nichZ dosud nezndme kau-
zalni 1é¢bu (napt. kryptosporidiéza, mikrosporidiéza, pro-
gresivni multifokdlni leukoencefalopatie), je tieba ART
zahdjit promptné, aby se co mozZn4 nejrychleji regenerovala
imunitni odpovéd. U né&kterych (napf. kryptokokovd menin-
gitida) je vhodnéjsi zahdjit 1é¢bu oportunni infekce a s ohle-
dem na mozny vznik téZkého syndromu imunitni obnovy
(IRIS) ART iniciovat s odstupem nékolika tydnt [10].

Antiretrovirotika podand z indikace postexpozic¢ni profy-
laxe a pri pozdnim zachytu infekce HIV pfed porodem se
musi podat ihned, bez jakéhokoli prodleni, odklad zahdjen{
1écby fadoveé v hodindch vyznamné sniZuje Gc¢innost profy-
laxe [7].

Pouzit{ antiretrovirotik pfi hrozicim riziku infekce HIV
Profylaxe vertikdlniho pfenosu a postexpozi¢ni profylaxe
jsou feSeny samostatné.

5 Volba AR reZimt
Antiretrovirovy reZim spocivd v kombinaci nejméné ti{
virostatik s AR aktivitou nejméné ze dvou riznych skupin.

vevs

statné lépe tolerovany, nez rezimy star$i. Obecné je doporu-

¢ovano tam, kde je to mozné, pfednostné volit fixni kombi-
naci nékolika 1é¢iv v jedné tableté [1].

ART je v soucasné dobé€ jednoznacné chidpéna a akcepto-
védna jako 1écba celoZivotni.

5.1 Doporucené rezimy

Prokdzand vysokd efektivita, excelentni bezpec¢nostni
profil, minimum nezadoucich G¢inki a velmi dobré toleran-
ce InSTI jednoznacné vedly k tomu, Ze tyto reZimy zaujaly
prioritni pozici v 1é¢bé€ infekce HIV. RAL a DTG nemaji
74dné signifikantni interakce na enzymatickém systému
CYP 3A4, coz je ¢ini vysoce bezpe¢nymi i pfi bohaté kon-
komitantni medikaci [1,3].

Protedzovy inhibitor DRV potencovany RTV ma vysokou
genetickou rezisten¢ni bariéru a je doporucovan pro pacien-

vvvvvv

Slozeni AR kombinace lze vyjadfit vzorcem:
([1 NRTT + 1 NtRTI] nebo 2 NRTTI) + (INSTI nebo PI/r)
* NtRTI: TDF, TAF
* NRTI: ABC, FTC, 3TC
* InSTI: DTG, EVG /cobi, RAL
e Pl/r: DRV/r

Fixni kombinace nékolika 1é¢iv v jedné tablet¢:
» TDF/FTC
* ABC/3TC
* EVG/cobi /TDF/FTC
* EVG/cobi/TAF/FTC
* DTG/ABC/3TC

5.2 Alternativn{ a jiné reZimy

Alternativni a jiné reZimy jsou takové, které maji urcité
potencidlni nevyhody, nebo je o jejich tcinku pfi urcitych
situacich k dispozici méné dat z klinickych studii. Za ji-
stych okolnosti v zdvislosti na individualnich charakteristi-
kéch pacienta a potfeby mize byt alternativni rezim pro
konkrétniho pacienta reZimem preferovanym a optimalnim
[1,3].

SloZeni AR kombinace dalsi volby lze vyjadfit vzorcem:
([1 NRTI + 1 NtRTI] nebo 2 NRTI) + (NNRTI nebo Pl/r
nebo EI)

* NRTI: ZDV

* NNRTI: EFV, RPV, ETV, NVP
e Pl/r: ATV/r, LPV/r, DRV/cobi
e EI: MVC

Fixni kombinace nékolika 1éCiv v jedné tableté:
* 3TC/ ZDV
* LPV/r
* DRV/cobi
* EFV/TDF/FTC
* RPV/TDF/FTC

Vyse uvedené doporucované a alternativni reZimy jsou
tvofeny 2 NRTI nebo 1 NRTI + 1 NtRTI a tfetim aktivnim
Ié¢ivem z jiné volitelné skupiny[1,3,11]. Tato strategie ale
nemusi byt vhodnd a optimélni pro vSechny pacienty. V né-
kterych piipadech nelze poddvat TDF ani ABC. To plati ze-
jména u pacienti s preexistujicim rendlnim postizenim,
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Klinické situace, ovlivaujici vybér AR rezimu — 1. ¢ast

Tabulka 3

Faktory dané
pacientem nebo
AR reZimem

Klinick4 situace

Doporuceni

Pozniamka

vychozi faktory

CD4+ lymfocyty < 200/ 1

nedoporuceny rezimy:
-s RPV
- DRV/r + RAL

vys$$i mira virologického selhan{

pfi niz§im poctu CD4+ lymfocytd
pred zahdjenim 1écby

RNA HIV-1
> 100 000 kopii/ml

nedoporuceny rezimy:
-s RPV
- DRV/r + RAL

vy$$i mira virologického selhani

vy

pfi niz§im pocétu CD4+ lymfocytt
pted zahdjenim lécby

HLA B*57:01 pozitivni

nedoporuceny reZimy
obsahujici ABC

vysokd pravdépodobnost
hypersenzitivni reakce a potencidlné
fatdlni reakce pfi pozitivité alely
HLA B*57:01

nezbytnost zahdjeni 1écby

nedoporuceny rezimy

pfitomnost rezistentni mutace

pted provedenim testu s NNRTI k NNRTI je pravdépodobnéjsi
rezistence neZ k PI nebo InSTI
typ AR rezimu pozadavek moZznosti: fixni kombinace vice 1éCiv
1 tableta 1x denné - DTG/ABC/3TC v jedné tableté
- EFV/TDF/FTC
- EVG/c/TDF/FTC
- EVG/c/TAF/FTC
- RPV/TDF/FTC

(jestlize pocet kopii
RNA HIV-1 <100 000/ml

a pocet CD4+ lymfocyti >200/ 1)

efekt jidla

rezimy, které je tfeba

uzivat s jidlem:

-rezim s ATV/r nebo ATV/c
- rezim s DRV/r nebo DRV/c
- EVG/c/TDF/FTC

- RPV/TDF/FTC

jidlo zlepsuje absorpci
uvedenych rezima

rezimy, které je tfeba
uzivat nalacno:
- rezimy s EFV

jidlo zvySuje absorpci EFV
a miZze tim zvysit vedlejsi
nezadouci uc¢inky na CNS

koinfekce

infekce HBV

preferovat TDF/FTC nebo
TDF + 3TC, pokud je

TDF kontraindikovén:

- FTC nebo 3TC s entecavirem
nebo jinym aktivnim lé¢ivem
proti HBV

fixni kombinace
vice 1é¢iv v jedné tableté

infekce HCV 1écba koinfikovanych 1éCbu je tieba zahdjit
HCV/HIV je stejnd, co nejdfive, protoZe hroz{
jako HIV-negativnich rychld progrese nemoci
do jaterni cirh6zy nebo HCC
tuberkul6za pokud je poddvan rifampicin: rifampicin

- rezimy s EFV maji nejméné
lékovych interakei

- urezimu s RAL je tieba
zvysit divku RAL na 800 mg
2x denné

- DTG 50 mg 2x denné pouze
v pripadé, kdy nejsou pfitomny
rezistentni mutace k InSTI

- je silny induktor enzymu
CYP3A4 a UGT1AL, zpusobujicich
signifikantni sniZen{ koncentrace
PL InSTI a RPV

- md méné signifikantni efekt

na koncentraci EFV

nez na jiné NNRTI,

PI a InSTI
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Tabulka 3
Klinické situace, ovliviujici vybér AR rezimu — 2. ¢ast

Faktory dané
pacientem nebo Klinick4 situace Doporucent Pozndmka
AR rezimem
tuberkul6za pokud je poddvan rezim s PI, rifabutin
je tfeba rifampicin nahradit - je slabsi induktor a ma dobry
rifabutinem efekt, pokud jsou uzivany
ART rezimy jiné nez s EFV
jiné stavy chronické onemocnéni ledvin vyhnout se TDF TDF je spojen s rendlni tubulopatii
(GF <60 ml/min) nepodavat pii GF < 70 ml/min: viz tabulka 12 — doporuceni
- EVG/c/TDF/FTC pro korekci davky AR 1é¢iv
- ATV/c s TDF pii onemocnéni ledvin
- DRV/c s TDF

moznost: ABC/3TC pfi negativité
HLA B*57:01:

- nepodavat ABC/3TC s EFV nebo
ATV/r pti RNA HIV-1

> 100 000 kopii/ml

- nepodavat ABC/3TC pii CrCl

< 50 ml/min, pro 3TC je tieba
korekce davky

jiné moZnosti:
- DRV/r + RAL (jestlize RNA HIV-1
< 100 000 kopii/ml a CD4+ lymfocyty

> 200/ 1)
- LPV/r + 3TC
-LPV/r + RAL
- korekce davky TDF
osteopordza nepoddvat TDF je spojen s vétSim ubytkem
- TDF podavat minerdlni kostni denzity,
- ABC/3TC, pokud je HLA B*5701 s rendln{ tubulopatif,
negativni s ubytkem fosfatl a osteomalécii

- ABC/3TC + (EFV nebo ATV/r),
pokud je RNA HIV-1
< 100 000 kopii/ml

psychiatrickd onemocnéni vyhnout se EFV muze zpusobit exacerbaci
- rezimim s EFV psychiatrickych symptomu
a muze vést k suicidiu
HIV-demence (HAD) vyhnout se pokud mozno neuropsychiatricky efekt EFV
- rezimim s EFV mtiZe prekryt symptomy HAD
upfednostnit

- rezim s DRV nebo DTG

substitu¢ni terapie narkotik pokud uZzivd metadon EFV snizuje koncentraci metadonu
- vyhnout se rezimim s EFV a maZe vést k abstinenénim
pokud uziva EFV symptomiim
- je nezbytné zvysit davku
metadonu

vysoké kardiovaskuldrn{ vyhnout se rezimim

riziko s ABCaLPV/r

dyslipidemie (hyperlipidemie) skupina 1éCiv a 1éCiva, kterd maji TDF nemd vyznamny potencidl
potencidl k alteraci krevnich lipida: k alteraci lipidového spektra,
- Plir je proto preferovdn pfed ABC
- ABC
- EFV
- EVG/c

* vybérova a dalsi vysetfeni a jejich frekvenci indikuje oSetiujici 1ékaf na zakladé klinického ¢i laboratorniho nalezu nebo moznych kli-
nickych ¢i epidemiologickych souvislosti
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s pozitivni alelou HLA B*57:01, s vysokym kardiovaskular-
nim rizikem atd. Proto jsou nékteré inicidlni (tzv. NRTI-Set-
fici) rezimy sestavovany bez TDF a ABC nebo obecné bez ja-
kéhokoli antiretrovirotika ze skupiny NRTI ¢i NtRTI [1,11].
Ucinnost a efektivita téchto kombinaci zejména z dlouho-
dobého hlediska neni zatim podepfena dostate¢nym poctem
validnich klinickych studii. Mély by byt urceny vyhradné
pro pacienty, u nichZ jsou zdsadni kontraindikace podani
NRTI nebo NtRTI.
Za striktné stanovenych podminek jsou pfipustné kombi-
nace:
* LPV/r + RAL
* LPV/r + 3TC
* DRV/r + RAL (pfi absolutnim poc¢tu CD4+ lymfocytt
200/ul a soucasném poctu RNA HIV-1 100 000 kopii/ml).

Monoterapie neni obecné doporucovana [1,3].

Vznik rezistence, ¢asteCné rezistence, toxicita, intoleran-
ce Ci jiné nezddouci u¢inky mohou vyznamné ziZit pocet
moznych a vhodnych 1é¢iv do troj ¢i vicekombinacnich re-
Zimu. V takovych meznich situacich je 1ékaf nucen prefero-
vat nekonvencni kombinace, které nelze vzdy predikovat.
Nezbytnou podminkou je velmi peclivé sledovani tcinku
nejen z hlediska virové suprese, ale také moznych sekun-
dérnich nezddoucich jevi konkrétni 1é¢ebné kombinace.

Antivirotika didanosin, stavudin, zidovudin, delavirdin,
nelfinavir, indinavir, saquinavir a tipranavir jiZ nejsou k 1é¢-
bé infekce HIV v ekonomicky vyspélych zemich doporuco-
véana.

Enfuvirtid je tfeba poddvat subkutdnné ve dvou dennich
davkach. Pro tuto nevyhodnou formu aplikace plati v sou-
casné dobé vSeobecny konsenzus nahradit enfuvirtid v 1é-
¢ebnych reZimech jinym lé¢ivem, které ma komfortn&jsi
zptsob podani [12].

Pri vybéru 1€kt se zohlednuje:

 predpoklddana dobré tolerance,

e davkovani (preferované jsou fixni kombinace vice 1éCiv
a simplifikované rezimy s niz§im poctem tablet),

 neuroprotektivni efekt (sekundarni prevence neurokogni-
tivni poruchy véazané na infekci HIV [HIV-associated
neurocognitive disorders, HAND]: z tohoto pohledu je
vhodny dostatecny podil AR 1ékd s penetraci do CNS —

dobrou [ABV, FTC, ZDV, NVP, LPV/r] nebo alespoii
uspokojivou [3TC, d4T, EFV, DRV, ATV, FPV]),

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

* psychické poruchy (nevhodny EFV),

* hepatopatie (nevhodny NVP, méné vhodné PI),

* nefropatie (nevhodny TDF a Iéciva potencovand cobicis-
tatem),

* periferni neuropatie (nevhodny ddI, d4T),

* anémie nebo soucasné podani hematotoxickych 1€kt (ne-
vhodny ZDV),

e alergie na sulfonamidy (nevhodny TPV) atd. [7].

5.3 Nedoporu€ené 1é€ebné reZimy a kombinace antiretrovi-
rotik
Nepodavaji se monoterapie NRTI, dvojkombinace NRTI,
trojkombinace NRTI, dvojkombinace NNRTTI.
RovnéZ se nepoddvaji tyto kombinace:
« ATV + IDV
e ddI + d4T
e ddI + TDF
* FTC + 3TC
e d4T + ZDV
* ETV + PI (nepotencovany RTV)
* ETV + ATV/r
* ETV + FPV/r
* ETV + TPV/r
* v kombinacich nepotencovany DRV, SQV, TPV [1].
Piehled nékterych klinickych situaci, ovliviiujicich vybér
AR rezimu uvadi tabulka 3.

6 Hodnoceni efektu, adherence a neZddoucich dG¢inka
AR terapie

6.1 Hodnoceni efektu 16¢by a adherence

a efekt ART, je v soucasné dobé povazovana plazmaticka
virémie (pocet kopii RNA HIV-1/ml) a dosaZeni konstantni
virové suprese. Informace o poc¢tu CD4+ lymfocyti ma za-
sadni vyznam v dobé zahdjeni pravidelného sledovani pa-
cienta k ur€eni naléhavosti ART a profylaxe oportunnich
infekci. Po nasazeni ART monitoring CD4+ lymfocytt indi-
kuje vhodnou dobu preruseni a ukonceni profylaxe oportun-

Tabulka 4
PoufZiti hypolipidemik u pacient( 1éCenych antiretrovirotiky

Lékova skupina Lék Dévka Vedlejsi efekt

statiny atorvastatin 10-80 mg 1x denné gastrointestindlni pfiznaky
fluvastatin 20-80 mg 1x denné bolesti hlavy, nespavost
pravastatin 20-80 mg 1x denné rhabdomyolyza
rosuvastatin 5-40 mg 1x denné toxickd hepatitida

selektivni inhibitor

absorpce cholesterolu ezetimib

10 mg 1x denné

gastrointestinaln{ pfiznaky
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Tabulka 5 nich infekci. U stabilizovanych paci-
Doporuceny harmonogram laboratornich kontrol pfi indikaci PEP entli vyznam systematického stanovo-
véni absolutniho poc¢tu CD4+ lymfocy-
Laboratorni Pred Bé&hem 1 mésic 3 mésice 6 mésicl t ustupuje do pozadi a sledovén{ jinych
vySetfent zahdjenim PEP po po po subpopulaci CD lymfocytt (napt. CD8
PEP €xpozicl €Xpozicl expozicl nebo CD19) se rutinné momentalné ne-

anti-HIV* + + + + doporucuje [1,13].

KO + diff + +

6.2 Cile efektivni AR terapie
jaterni enzymy + + Cilem efektivni ART je dosaZeni:
* za 3 mésice po zahdjeni ART — po-

urea, kreatinin i i Set kopif RNA HIV-1 < 400 /ml,

syfilis + + + e za 6 mésicd po zahdjeni ART — po-

HBV + + + ¢et kopii RNA HIV-1 pod hladinou
detekovatelnosti.

HCV + + + Pokud ma pacient dobrou adherenci

t&hotensky test + + + k 1é¢bé, udrzuje konstantni virovou

supresi pod hladinou detekovatelnosti
* Pfi dostupnosti diagnostickych souprav ELISA IV. generace lze sledovdni zkritit povctu kopif RNA HIV-1 ’po (}Obu vice
na 4 mésice. neZ 2 roky, ma absolutni pocet CD4+
lymfocyti 300/ul a je klinicky i imu-
nologicky stabilizovdn, jsou akcepto-
Obr. 1 vatelné 6meésicni intervaly dalSiho

Algoritmus pro zhodnoceni rizika a indikaci PEP (volné podle [16]) pravidelného monitorovéni [1].

6.3 Hodnoceni neZidoucich d¢inka
AR terapie

Casné nez4douci u&inky, tj. do 4-6
tydnd, se zhodnoti na zdkladé: ana-
mnézy, fyzikdlntho vySetfeni, labo-
ratornich testd: KO+diff, natrium,
kalium, chloridy, urea, kreatinin,
cystatin C, CKD-EPI (nebo MDRD),
bilirubin, ALT, AST, GGT, ALP,
> 72 hod. amyldza, glykémie, zndmky hypersen-
zitivniho syndromu pfi 1é¢bé ABC.

Pozdni nezddouci Géinky, tj. za > 6
tydnd, se projevi v klinickém ndlezu
a odbérech za 3, 6 a vice mésicu: la-
boratorni testy: KO + diff, natrium,
kalium, chloridy, urea, kreatinin, cys-
tatin C, CKD-EPI (nebo MDRD), bili-
rubin, ALT, AST, GGT, ALP, amyla-
za, glykémie, CRP, frakce krevnich
lipida, B2M, LDH, laktat. Morfo-

vysoké riziko * nizké riziko **

charakter
poranéni

<72 hod. odstup

od expozice

HIV pozitivni neznamy

HIV status
zdrojové osoby

Y Y logické a/nebo antropometrické znam-
ky lipodystrofie. Ukonceni 1écby ATV
PEP . cIi)'E?dP(')ldl?h PEP je indikovano pfi opakovaném zvySeni
indikovana mdivicuainitio neindikovana aminotransferds nebo bilirubinémie
posouzeni
> 90 umol/1 [7].

* Poranénf s vysokym rizikem, je-li zdrojovd osoba HIV-pozitivni: perkutinni poranéni, 7 Zména kombinace AR terapie
expozice neintaktni kiZe, expozice vagindlni, rektdlni, expozice o¢i, dst a jinych sliznic

krvi, spermatem, vagindlnim ¢i rektdlnim sekretem, matefskym mlékem nebo jinou téles- 7.1 Zména kombinace ART pfi virolo-
nou tekutinou viditelné kontaminovanou krvi HIV-pozitivni zdrojové osoby. gické supresi

#% Poranén{ s nizkym rizikem bez ohledu na HIV status zdrojové osoby: perkutdnni kon- Virologicka Suprese je laboratorné
takt, neintaktni kdZe, vagina, rektum, o¢i, tsta a jiné sliznice exponované moci, nosnimu potvrzeny pocet kopii RNA HIV-1
sekretu, slinim, potu nebo slzdm (pokud nejsou viditeln& kontaminovany krvi) zdrojové v plazmé pod hladinou detekovatel-
osoby. nosti.
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Pti konstantné udrzované hluboké supresi replikace HIV
s poctem kopii RNA HIV-1 pod hladinou detekovatelnosti je
vznik rezistentnich mutaci velmi méalo pravdépodobny nebo
minim4lni.

Indikace ke zméné 1é¢ebné kombinace

Ke zméné 1écby vedou nékteré okolnosti, jako:

* toxicita stdvajicich 1éciv,

* potencidl k zdvaznym lékovym interakcim,

* vedlejsi nezddouci ucinky,

* pldnovani t€hotenstvi,

* prevence dlouhodobé toxicity (tzv. pre-emptive switch),

e starnuti a/nebo komorbidity s moznym negativnim ovlivné-
nim stavajicich 1éciv (kardiovaskuldrni onemocnéni, zmény
metabolickych parametri a dalsi),

* simplifikace antiretrovirového reZimu,

* dosavadni reZim neni ddle doporucovan.

Absolutni podminkou je udrZeni (zachovéani) virové sup-
rese. Zména AR reZimu pii virové supresi je obecné bez-
pecnd, pokud zndme a bereme v tivahu predchozi 1é¢bu a re-
zisten¢ni profil. Jestlize ménime AR rezim s potencovanym
PI (coz je rezim s vysokou rezisten¢ni bariérou) na reZim

s nizZ§{ rezistencni bariérou, je nutnd plné aktivni kombina-
ce 2 NRTI nebo 1 NRTI + 1 NtRTI [1,3].

7.2 Zména kombinace ART pfi virologickém selhdni
V hodnoceni virologické odpovédi se rozliSuji nasledujici

stavy:

* Virologické selhdni je neschopnost dosdhnout suprese
virové replikace vyjadiené poctem kopii RNA HIV-1
200/ml plazmy. Perzistujici plazmaticka virémie = 200 ko-
pii/ml je velmi Casto provadzena zfetelnou virovou evoluci
a akumulaci rezistentnich mutant. Proto je perzistujici
plazmaticka virémie s po¢tem RNA HIV-1 > 200 kopii/ml
povazovana za virologické selhani.

Tabulka 6

Prehled nukleosidovych a nukleotidovych inhibitor( reverzni transkriptazy

Genericky ndzev Hlavn{ neZddouci
Zkratka Davkovani ucinek Poznimka
Obchodni nizev
tenofovir 1x 300 mg/d nauzea, zvraceni, prijem, uzivat s jidly,
TDF rendlni insuficience, kontroly renalnich funkei
Viread pokles kostni denzity
KI: adefovir
abacavir 2% 300 mg/d nebo hypersenzitivn{ nebezpeci hypersenzitivni reakce,
ABC 1x 600 mg/d reakce (5 %) 1ze anticipovat po prtikazu haplotypu
Ziagen HLA B*57:01, opétovné zahdjeni
1é¢by mize byt Zivot ohroZujic{
zidovudin 2x 250-300 mg/d anémie, méné neutropenie, kontroly krevniho obrazu
(azidothymidin) nauzea, xerostomie,
ZDV (AZT) pigmentace nehtti, myopatie
Retrovir KI: ribavirin
emtricitabin
FTC 1x 200 mg/d minimélné toxicky, prijem,
Epivir nauzea, cefalgie,
hyperpigmentace dlani,
plosek a nehtu
lamivudin 2x 150 mg/d nebo minimalné toxicky,
3TC 1x 300 mg/d vyjimecné cefalgie, tinava
Epivir
didanosin < 60 kg: 1x 250 mg/d, pankreatitida (6 %), uZivat nala¢no
ddI < 60 kg: 1x 400 mg/d periferni neuropatie,
Videx EC prujem, nauzea, cefalgie
KI: ribavirin, d4T,
TDF, allopurinol
stavudin < 60 kg: 1x 30 mg/d, periferni neuropatie, uzivat s jidly,
d4T < 60 kg: 1x 40 mg/d pankreatitida, nauzea, vys§i riziko lipoatrofie
Zerit zvraceni, prijem,

elevace aminotransferaz
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Pfehled nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy

Tabulka 7

Genericky nizev

Hlavni neZddouci

Zkratka Davkovani ucéinek Poznamka

Obchodni ndzev

nevirapin 1x 200 mg/d 14 dn, exantém (37 %), hepatitida, relativni KI u Zen

NVP déle 2x 200 mg/d jaterni selhdni — Castéji u Zen, s CD4+ > 250/ul

Viramune vyssiho poctu CD4+ a u muzi s CD4+ > 400/ul,
a chronickych hepatopatii neucinny u subtypu O a HIV-2
KI: rifampin, nevirapin, tfezalka

efavirenz 1x 600 mg/d (vecer) vertigo, nespavost, ,,Zivé* sny, uzivat nalacno a pred spanim,

EFV zmatenost, enantém KI v gravidité,

Stocrin, Sustiva

KI: vorikonazol, triazolam,
p-o. midazolam, boceprevir,
simeprevir, tfezalka

neucinny u subtypu O a HIV-2

etravirin 2x 200 mg/d exantém, hypersensitivn{ uzivat s jidly,
ETR syndrom, DRESS syndrom 1é¢ba infekce HIV-2
Intelence KI: carbamazepin, rifampin, se nedoporucuje
fenobarbital, fenytoin, simeprevir,
tiezalka
rilpivirin 1x 25 mg/d exantém, deprese, nespavost, uzivat s jidly,

RPV bolest hlavy, hepatotoxicita,
prodlouZeni intervalu QTc na ekg

Edurant

neudc¢inny u subtypu O a HIV-2

KI: PPI, carbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifabutin, rifampin, tfezalka

» Nekompletni virologickou odpovédi se rozumi zachycen{
hodnot dvou po sobé nésledujicich vySetieni poctu kopii
RNA HIV-1 > 200 /ml plazmy, které jsou zjiStény po 24
tydnech uzivani ART. Vychozi plazmatickd virémie (po-
Cet kopii RNA HIV-1), pfi niZ je zahajena ART, muze
ovlivnit dobu, potfebnou k navozeni virologické odpove-
di. Nékteré rezimy jsou schopny navodit virovou supresi
rychleji nez jiné.

* Virologicky ,rebound” je laboratorné potvrzeny pocet
kopii RNA HIV-1 = 200/ml plazmy nésledujici po virolo-
gické supresi.

* Virologicky ,,blip“ je izolovana detekce RNA HIV-1
v plazmé po virologické supresi, kterd je nasledovdna
spontdnnim ndvratem k virologické supresi.

Po vylouceni non-adherence, vytvofeni prehledu dosavad-
ni 1é¢by, obdrZeni vysledku testovani rezistence co nejdiive
ndsleduje zména 1éCby.

Zména kombinace ART m4d zabranit progresivni akumu-
laci rezistentnich virovych mutant. Nékteré studie nazna-
¢uji, Ze virologicka odpovéd na nové AR reZimy je robust-
néj$i u jedincu, ktefi maji v dobé zmény rezimu nizs{
plazmatickou virémii RNA HIV-1 a vyssi pocet CD4+ lym-
focyta.

Ve stavajicim rezimu je podle vysledku rezistence tfeba
nahradit minimdlné dva 1éky (Iépe tfi, eventudlné vice) no-
vymi plné aktivnimi 1éCivy, idedlné z novych skupin antire-
trovirotik. PTi ¢4ste¢né rezistenci, pokud nejsou k dispozici
1éCiva plné aktivni, je tfeba volit vice 1éCiv CdsteCné aktiv-
nich [1].

8 Antiretrovirova terapie za specifickych okolnosti
8.1. T€hotenstvi

Indikace ART

Tehotenstvi u 1é¢ené HIV-pozitivni Zeny nuti pokracovat
v ART a u Zeny s Cerstvé diagnostikovanou infekci HIV je
divodem pro zahdjeni ART. Lécba se nabizi v§em Zendm,
véetné téch s nizkou virémii HIV. Hlavnim cilem ART v té-
hotenstvi je vedle 1é¢by Zeny sniZeni rizika vertikdlniho pfe-
nosu HIV. V zdjmu dosaZeni nedetekovatelné virémie HIV
v dobé porodu je Zadouci zahdjit 1é¢bu brzy po diagnéze
a potfebnych vySetfenich v kterémkoli stupni gravidity.

Podle doby stanoveni diagnézy infekce HIV ve vztahu ke
gravidité mize nastat nékolik situaci:
* pted otéhotnénim:
voli se obvykly rezim, Zena ve fertilnim véku nem4 dostat
EFV,
* screeningem v prvnim trimestru:
ART se zahdji po provedeni potfebnych vysetfeni reZimy
popsanymi niZe, nejlépe v pribéhu 2. trimestru,
e druhém nebo tietim trimestru:
ART se zah4ji co nejdiive, do kombinace se zafadi InSTI
(RAL), které vedou k nejrychlej§imu sniZeni virémie HIV,
* v prubéhu porodu nebo az u novorozence:
novorozenci se zahdji ART okamZité, alespont ZDV v si-
rupu.
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Volba reZimu

Pri volbé ART u gravidnich je vedle u¢innosti dilezitym
kritériem bezpecnost pro Zenu, plod a dit€. U Zddného anti-
retrovirotika, dokonce ani u EFV, nebyl shledan signifikant-
né zvySeny vyskyt malformaci u ¢lovéka. Za potencidlné
Skodlivé byly oznaceny nejpouzivanéjsi zidovudin (srdecni
vady), jiZ nedoporucovany didanosin a indinavir (malfor-
mace hlavy a krku) a atazanavir (koZni a muskuloskeletalni
defekty). Vyznam nizsi kostni denzity novorozencl prena-
tdlné vystavenych putisobeni tenofoviru nebyl zhodnocen
a neni zndm vyznam pro dal$i vyvoj ditéte.

Vzhledem k pfednostem a nedostatkim jednotlivych 1é-
¢iv pro t€hotné jsou rezimy:

* preferované, resp. akceptovatelné:

- zdklad kombinace — NtRTI+NRTI, resp. 2 NRTI:
TDF/FTC, ABV/3TC nebo i v minulosti nejvice pouzi-
vany a provéfeny ZDV/3TC,

- tfetf slozka trojkombinace:

PI: DRV/r, LPV/r
InSTI: RAL;
* nedoporucované azZ nevhodné:

- PI: ATV/r (urcité nejasnosti v bezpecnosti, mozna re-
tardace intrauterinniho rtstu), ostatni PI (obecné vice
nedostatkd a nezddoucich ucéinki),

- NNRTI: ETV (malo informaci),

- InSTI: EVG, DTG (nejsou zkuSenosti);

Tabulka 8
Pfehled inhibitort proteinazy

Genericky nazev Déavkovani Hlavni nezéddouci
Zkratka (s RTV = potencovani ucinek Pozndmka
Obchodni nazev malou davkou RTV)
lopinavir/ritonavir 2x 400/100 mg/d prujem, hyperlipidémie,
LPV/r (2x 2 tabl/d) nebo elevace aminotransferas
Kaletra 1x 800/200/d, KI: warfarin, amiodaron,
s EFV ¢i NVP: rifampin, midazolam, triazolam,
2x 600/150 mg/d lovastatin, simvastatin, tfezalka
(2x 3 tabl/d)
darunavir s RTV: exantém, prijem, nauzea uzivat s jidly,
DRV 1x 800/100 mg/d KI: warfarin, amiodaron, rifampin, odlis$ny profil rezistence
Prezista (u naivnich pacienti), midazolam, triazolam,
2x 600/100 mg/d lovastatin, simvastatin, tfezalka
(u predlécenych pacienti)
atazanavir 1x 400 mg/d, nepiima hyperbilirubinémie uzivat s jidly,
ATV s RTV: az viditelny ikterus, nepoddvat souc¢asné
Reyataz 1x 300/100 mg/d prodlouzeni PR na EKG s H2 inhibitory
KI: warfarin, amiodaron, rifampin, a inhibitory protonové pumpy
midazolam, triazolam, lovastatin,
simvastatin, tifezalka
fosamprenavir 2x 1 400 mg/d, exantém, prajmy
FPV s RTV: KI: warfarin, amiodaron, flekainid,
Telzir 2x 700/100 mg/d nebo propafenon, rifampin, midazolam,
1x 1 400/200mg/d triazolam, lovastatin, simvastatin,
trezalka
tipranavir s RTV: nauzea, zvraceni, prijem, uzivat s jidly
TPV 2x 500/200 mg/d exantém (vice u Zen), pozor u alergie na sulfonamidy
Aptivus hepatitida, hyperlipidémie
KI: warfarin, amiodaron, flekainid,
propafenon, rifampin, midazolam,
triazolam, lovastatin, simvastatin,
trezalka
saquinavir 3% 600-1 200 mg/d, nauzea, bolesti bficha, uzivat s jidly
SQV s RTV: plynatost, cefalgie
Invirase 2x 1 000/100 mg/d KI: warfarin, amiodaron, flekainid,

propafenon, rifampin, midazolam,
triazolam, lovastatin, simvastatin,
tfezalka

Pozn.: Nelfinavir a indinavir jiZ nejsou doporucovany k 1é¢bé infekce HIV.
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Tabulka 9

Pfehled inhibitorl integrazy

Genericky ndzev

Hlavni neZddouci

Zkratka Déavkovani ucinek Poznamka
Obchodni nazev
raltegravir 2x 400 mg/d, hypersenzitivn{ reakce, Al-Mg antacida nepoddvat
RAL s rifampinem prijem, nauzea, bolesti hlavy, soucasné ¢i béhem 2 hod,
Isentress 2x 800 mg/d horecka, svalova slabost, Ize poddvat CaCO; antacida,
elevace CK nejsou interakce CYP3A4
dolutegravir 1x 50 mg/d, hypersenzitivni reakce, 2 hod pied uZitim nebo 6 hod
DTG u dfive 1é¢enych hepatopatie, nespavost, bolesti hlavy po uziti 1é¢iv obsahujicich
Tivicay InSTI s prokdzanou KI: carbamazepin, fenobarbital, polyvalentni kationty, antacida,
¢i suspektni rezistenci fenytoin, ETV, tfezalka, laxativa, Fe, Ca, Mg, Al, Zn,
k InSTI 2x 50 mg/d zvySeni plazmatické koncentrace minerdly, sucralfat,
metforminu multivitaminy, dopliiky stravy
nelvitegravir S cobi: 1x 150 mg/d nauzea, prijem, nefropatie 2 hod pfed uZitim nebo 6 hod
EVG KI: rifabutin, rifampin, triazolam, po uziti 1é¢iv obsahujicich
Vitekta midazolam, metylprednisolon, polyvalentni kationty, antacida,

ergotamin, prednisolon, triamcinolon,
boceprevir, simeprevir, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, jind AR 1éCiva,

laxativa, Fe, Ca, Mg, Al, Zn,
minerdly, sucralfat,
multivitaminy, dopliiky stravy

trezalka

* kontraindikované:
- ddl + d4T - laktatova acidéza (mitochondrialni toxici-
ta) u gravidni Zeny,
- EFV v prvnim trimestru — teratogenita (defekty neural-
ni trubice u zvitat),
- NVP, zejména pokud je pocet CD4 250/ul (kozni reak-
ce, Stevensiv-Johnsontv syndrom).

Pokud nenf ve tfetim trimestru a zejména pied terminem
porodu dosaZeno nedetekovatelné virémie HIV, je vhodné
zvazit pridani InSTI (RAL) s pfihlédnutim k vysledku sta-
noveni rezistence HIV in vitro.

Defekty neurdlni trubice po expozici EFV pozorované
v pokusech na zvitatech se u ¢lovéka tykaji prvnich osmi
gestacnich tydnd, kdy dochdzi k organogenezi. Z toho di-
vodu nemd smysl vysazovat jiz podavany EFV pfi zjisténi
gravidity a staci soustfedit se na vylouceni poskozeni plodu
pfi ultrazvukovém vySetieni v 18-20 tydnu.

Uprava dévkovani
V gravidité se upravuji davky PI:
e LPV/r: 2x /600/150) mg/d
e DRV/r: 2x (800/100) mg/d
e ATV/r: 1x (400/100) mg/d
SQV, NFV a FPV standardni ddavkovani, pro TPV chybi
udaje.

Sledovén{ v t&hotenstvi
Kontroly v gravidité provadi:

* prakticky gynekolog: podle harmonogramu dispenzar-
nich kontrol v t€hotenstvi,

* gynekolog-porodnik: nejméné 34.-36. tyden k urceni
zptisobu a terminu porodu,

* infektolog AIDS centra: obvykle 1x/2 mésice.

Invazivni vySetfeni (odbér choriovych klki, aminocenté-
za) jsou v indikovanych pfipadech pripustné pfi nedeteko-
vatelné viremii HIV.

Porod
Porod HIV-pozitivni Zeny:

* se md uskutecnit na specializovaném pracovisti (Gyne-
kologicko-porodnické klinice nemocnice Na Bulovce
v Praze) nebo jiném pracovisti schopném péce o HIV-po-
zitivni rodicku,

 provéazi aplikace infuze zidovudinu (Ize pominout, pokud
je pocet kopii RNA HIV-1 pod hladinou detekovatelnos-
ti),

e prednostné se vede cisafskym fezem (lze pominout, po-
kud je pocet kopii RNA HIV-1 pod hladinou detekovatel-
nosti a nejsou jiné, napt. porodnické divody),

* provadi se odbér pupecnikové krve za ucelem vylouceni
pritomnosti viru molekuldrné genetickymi metodami.

Po porodu se zastavuje laktace (antagonisty prolaktinu,
obvykle carbegolinem), aby dité nebylo kojeno.

Novorozenec HIV-pozitivni matky
Vedle rutinni péce o novorozence se poskytuje:
* antiretrovirotikum profylakticky:

- zidovudin v sirupu 8 mg/kg - d (2—4x/d), zahdji se za
6-12 hod. po narozeni, za 14 dni se davka zvysi na 12
mg/kg - d, podava se po dobu 4 tydnt, pfi netplné pre-
nataln{ profylaxi 6 tydnd,

- nedonoSenému gestaéntho stafi 35 a =30 tydna 4
mg/kg - d (2x/d) p.o. nebo 3 mg/kg - d (2x/d) i.v., za 14
dni 6 mg/kg - d p.o.,
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2y,

- nedonoSenému gestaéniho stafi 30 tydni pocate¢ni
davky stejné, po 4 tydnech zvyseni na 6 mg/kg - d p.o.;
e uméla vyZiva.

Odbéry materidlu se provadi ke kontrole nezadoucich
ucinkl profylaxe a stanoveni Casné diagndzy pripadné in-
fekce HIV (virémie HIV z pupecnikové krve, krevni obraz).
V dal$im vyvoji je dité perinatdlné exponované infekci mat-
ky sledovano az do vylouceni ndkazy na zdklad¢ negativni-
ho vysledku pfimého prikazu viru z odbérti v 1, 3 a 6 mé-
sicich a séronegativity protilatek anti-HIV v 18 mésicich.

8.2 Virové hepatitidy

Vzhledem k rychlejsi progresi jaterni nemoci je 1écba vi-
rovych hepatitid u HIV/HBV a HIV/HCV koinfikovanych
osob preferovana oproti HBV a HCV monoinfikované po-
pulaci.

Infekce HIV je jednoznacnym faktorem, ktery je asocio-
vén s progresi jaterniho postiZeni.

Podle novych doporucent se 1écebné postupy virovych he-
patitid u HIV infikovanych osob v zdsad€ nelisi od postupti
uzivanych u bézné populace.

Virova hepatitida B
V 1é¢bé virové hepatitidy B u HIV koinfikovanych osob je
zakladem anti-HBV 1é¢by tenofovir, uzivany ¢asto v kombi-

naci s emtricitabinem, obé 1éCiva s dudlnim, tedy antiretro-
virovym i anti-HBV t¢inkem.

Entecavir je pfipustny jen u téch, ktefi uZivaji kompletni
antiretrovirovy rezim. Entecavir v monoterapii je pro
HIV/HBV koinfikované zcela nevhodny vzhledem k jeho
¢astecnému antiretrovirovému dcinku a z toho vyplyvajici-
mu riziku selekce HIV rezistentnich mutant.

Pegylovany interferon alfa-2a a adefovir jsou jedinymi
anti-HBV Iéky, které by bylo mozné uZit v monoterapii he-
patitidy B. Pfipadalo by to v ivahu u HIV/HBYV koinfikova-
nych osob, které z néjakého divodu neuZzivaji antiretroviro-
vou terapii.

Postup v 1écbé virové hepatitidy B je popsan v doporuce-
ni Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP a Spoleénosti
infeké&niho 1ékarstvi CLS JEP [23].

Virova hepatitida C

Zasadnim problémem a odli$nosti v 1é¢bé virovych hepa-
titid u HIV infikovanych osob je v souc¢asné dob¢ narustaji-
ci riziko vzniku lékovych interakci. Tento problém je aktu-
aln{ zejména v 16Cbe€ virové hepatitidy C v disledku novych
moznosti pfimo plsobicimi antivirotiky (DAA).

S nastupem DAA v 1€¢bé virové hepatitidy C je proto Cas-
to nezbytné pred zahdjenim anti-HCV terapie upravit anti-
retrovirovy rezim. Z hlediska rizika lékovych interakci pfi

wevs

1é¢bé VHC jsou z antiretrovirotik nejbezpe¢néjsi inhibitory

Tabulka 10
Pfehled inhibitord vstupu — inhibitor flze a antagonista CCR5

Genericky nazev Hlavni nezadouci
Zkratka Dévkovéani ucinek Poznamka
Obchodni nizev
maraviroc 2% 300 mg/d, bolesti bricha, kasel, vyzaduje vySetfen{
MVC s inhibitory CYP3A4: slabost az ortostatickd tropizmu ke koreceptoru
Celsentri, 2x 150 mg/d, hypotenze CCRS (tropotypu RS)
Selzentry s induktory CYP3A4: KI: rifampin,

2x 600 mg/d* telaprevir, tfezalka
enfuvirtide 2x 90 mg/ml/d s.c. koZznf iritace v misté ndro¢nd piiprava (fedéni)

T20 vpichu — bolest a zarudnuti,
periferni neuropatie (2 %),

Fuzeon

a vlastni aplikace

zanéty hornich dychacich cest
aZ pneumonie

*piehled 1é¢iv potencidlné ovliviiujicich hladinu maravirocu je uveden v tabulce 11

Tabulka 11
Interakce na Grovni jaternich cytochromovych enzymi

Skupina

Zastupci

Vysledek

inhibitory CYP3A4

inhibitory protedzy (kromé tipranaviru a fosamprenaviru)
ketokonazol, itrakonazol clarithromycin telithromycin

zvysené hladiny 1éka,
které jsou substraty

induktory CYP3A4 efavirenz

rifampicin

snizené hladiny 1€k,
které jsou substraty
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integrdzy. Naopak inhibitory protedzy by mél obsahovat jen
jeden l1écebny rezim (bud’ antiretrovirovy, nebo anti-HCV). Je
rovnéZz nevhodné kombinovat tenofovir se sofosbuvirem
vzhledem ke vzdjemné potenciaci nefrotoxicity. Pfi volbé an-
ti-HCV 1écebného rezimu u HIV/HCV koinfikovanych osob
je vhodné konzultovat klinického farmakologa nebo vyuZzit
programu, ktery se zabyva 1ékovymi interakcemi a je dostup-
ny na webovych strankach:

www.hep-druginteractions.org.

Rychly vyvoj protivirovych preparatli a velmi dynamicka
situace v moznostech 1é¢by chronické VHC vyzaduje pri-
béZné ovérovani aktudlnich moznosti 1é¢by. Nerovnomérné
zavadéni a dostupnost novych DAA v jednotlivych zemich
do rutinni praxe mize zdsadné ménit anti-HCV 1é¢ebnou
strategii a mdZe byt limitujicim faktorem uziti optimalniho
postupu.

Lécebna schémata pro 1écbu virové hepatitidy C vychaze-
ji z doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL)
a z doporuceni Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP
a Spole¢nosti infekéniho 1ékaistvi CLS JEP [24,25].

8.3 Onemocnéni ledvin

Rendlni onemocnéni vyzaduji zodpovédny vybér 1éki
a piipadné dpravu jejich davkovani.

Upravu davkovani antiretrovirotik u nedostate¢nosti led-
vin uvadi tabulka 12.

8.4 Dyslipidemie

Jak ukazuji nékteré studie, HIV-pozitivni populace je
obecné ve zvySeném riziku klinické manifestace kardiova-
skuldrniho onemocnéni v podstatné nizsi vékové kategorii.
Pricina je patrné multifaktoridlni, jistou roli v§ak muze se-
hravat i potencidl nékterych AR 1é¢iv (zejména PI a starSich
NNRTI) k alteraci lipidového spektra.

Tabulka 12

Fixni kombinace vice I&Civ v jedné tableté

Na vyznamu nabyvaji preventivni opatfeni:

e zména Zivotniho stylu (dietni korekce, fyzické cvicent,
normdlni body mass index [BMI], sniZeni konzumace al-
koholu, zanechani kouieni),

¢ modifikace AR rezimu,

e zména PI/r na NNRTI, RAL nebo jiny PI/r, o némz je
znamo, Ze ma mensi potencidl k negativnimu ovlivnéni
metabolickych parametrt,

* zména d4T a zvaZeni zmény ZDV nebo ABC na TDF,

* zména stavajictho AR rezimu na NRTI-Setfic{ rezim.

Terapeutickd intervence dyslipidémie by méla byt zahdje-
na u pacientli s cévnim onemocnénim, diabetem 2. typu,
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem a vysokou hladinou
krevnich lipidt. Jako hypolipidemika prvni volby jsou do-
porucovény statiny.

Pfi 1é¢bé hypolipidemiky a ART je tieba brat v dvahu
mozné 1ékové interakce na drovni cytochromovych enzymd,
coz zvysuje riziko rabdomyolyzy, event. rendlni insuficien-
ce. Obecné je doporucovano zahdjeni terapie davkou niZzsi,
a7z pfi eventudlnim nedostatecném efektu davku zvysit.
Dulezité je sledovani klinického stavu a kontrola CK, LDH,
myoglobinu, jaternich aminotransferas.

Simvastatin je pfi terapii ART kontraindikovan [11].

Davky hypolipidemik u pacientil 1é¢enych antiretroviroti-
ky jsou uvedeny v tabulce 4.

8.5 Jiné komorbidity a koinfekce

Téma je detailné rozebrdno v EACS Guidelines. Version
8.0 — October 2015. On-line: http://www.europeanaidsclini-
calsociety.org/.

9 Postexpozicni profylaxe infekce
HIV

9.1 Profesiondlni expozice a akciden-
talni neprofesiondlni poranéni s konta-
minac{ HIV

Kontaminované poranéni zdravotni-

ki a podobné expozice HIV infikova-
né krvi jsou za jistych okolnosti dtivo-

SloZeni Obchodni ndzev Davkovani
ABV/3TC Kivexa, (Epzicom) 1x (600/300) mg/d

FTC/TDF Truvada 1x (200/300) mg/d
ZDV/3TC Combivir 2x (300/150) mg/d
ZDV/3TC/ABV Trizivir 2x (300/150/300) mg/d
LPV/r Kaletra 2x (400/100) mg/d nebo
1% (800/200) mg/d
DRV/c Rezolsta, Prezcobix 1x (800/150) mg/d
ATV/c Evotaz 1x (300/150) mg/d
EFV/FTC/TDF Atripla 1% (600/200/300) mg/d
RPV/TDF/FTC Eviplera, Complera 1% (25/300/200) mg/d
EVG/cobi/TDF/FTC Stribild 1x (150/150/300/200) mg/d
EVG/cobi/TAF/FTC Genvoya 1% (150/150/10/200) mg/d
DTG/3TC/ABC Triumeq 1x (50/300/600) mg/d

dem k podani postexpozi¢ni profylaxe
(PEP) infekce HIV. Pravdépodobnost
prenosu HIV souvisi s typem expozice
a mnoZstvim viru pfitomného v inoku-
lu. Podle dat Centra pro kontrolu ne-
moci je odhadovano, Ze pramérné rizi-
ko prenosu HIV po profesiondln{
perkutanni expozici je asi 0,3 % a zad-
ny rezim PEP nedokaZe pravdépodob-
né zajistit absolutni ochranu pfed
moznou ndkazou.

Indikace
Bere se v uvahu:
* biologicky material:
- infek¢ni: krev, téln{ tekutiny (mo-
zkomiS$ni mok, perikardidlni, ple-
urdlni a synovidlni tekutina, plo-
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Tabulka 13

Uprava davkovani antiretrovirotik u nedostateénosti ledvin

eGFR (ml/min)
Lé&ivo HD
=50 30-49 10-29 <10
tenofovir, TDF 300 mg/24 hod 300 mg/48 hod nedoporuceno, nedoporuceno, 300 mg/7 dni
neni-li alternativa: neni-li alternativa: po HD
300 mg/72-96 hod 300 mg/7 dni
abacavir, ABV 300 mg/12 hod
zidovudin, ZDV 300 mg/12 hod 100 mg/8 hod

emtricitabin, FTC 200 mg/24 hod 200 mg/48 hod 200 mg/72 hod 200 mg/96 hod 200 mg/96 hod
tenofovor/ 300/200 mg/ 300/200 mg/
/emtricitabin, /24 hod /48 hod nedoporuceno
TDF/FTC
lamivudin, 3TC 300 mg/24 hod 150 mg/24 hod 100 mg/24 hod 25-50 mg/24 hod 25-50 mg/24 hod
po HD
didanosin, ddI > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg: > 2> 60 kg: 100 mg/24 hod
400 mg/24 hod 200 mg/24 hod 150 mg/24 hod < 60 kg: 75 mg/24 hod
< 60 kg: < 60 kg: < 60 kg:
250 mg/24 hod 125 mg/24 hod 100 mg/24 hod
stavudin, d4T > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg: > 60 kg:
40 mg/12 hod 20 mg/12 hod 20 mg/24 hod 20 mg/24 hod 20 mg/24 hod
< 60 kg: < 60 kg: < 60 kg: < 60 kg: po HD
30 mg/12 hod 15 mg/12 hod 15 mg/24 hod 15 mg/24 hod <60 kg:
15 mg/24 hod
po HD
etravirin, ETV 200 mg/12 hod

nevirapin, NVP

200 mg/12 hod

efavirenz, EFV

600 mg/24 hod

rilpivirin, RPV

25 mg/24 hod

RPV/TDF/FTC nedoporuceno pfi CrCl < 50 ml/min, preferovat individudlni lé¢iva a korigovat ddvku TDF a FTC
lopinavir/ritonavir,

LPV/r 400/100 mg/12 hod

darunavir/ritonavir,

DRV/r 800/100 mg/24 hod

atazanavir/ritonavir,

ATV/r nedoporuceno, neni-li alternativa: 300/100 mg/ 24 hod

saquinavir/ritonavir,

SQV/r 1 000/100 mg/12 hod

fosamprenavir/

/ritonavir, FPV/r

700/100 mg/12 hod, resp. 500/200 mg/12 hod

dolutegravir, DTG

50 mg/24 hod nebo 50 mg/12 hod

EVG/cobi/TDF/FTC

KI: CrCl 70 ml/min

ukoncit poddvani EVG/cobi/TDF/FTC jestlize béhem ART klesne CrCl < 50 ml/min

raltegravir, RLV

400 mg/12 hod

400 mg/12 hod
po HD

maraviroc, MVC

bez inhibitord CYP3A4: 300 mg/12 hod s inhibitory CYP3A4: pii eGFR < 80 ml/min redukce davky

enfuvirtide, T20

90 mg/12 hod s.c.
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dova voda), genitdlni sekrety (sperma, cervikovaginalni
sekret), mateiské mléko,

- neinfekéni: moc, vykaly, sliny, zvratky, nosni sekret,
sputum, slzy, pot;

e mnoZzstvi kontaminujiciho materidlu:

- vysoce rizikové: viditelnd krev v duté jehle — riziko pre-
nosu se zvysuje s prumérem jehly (jehly k i.v. aplikaci,
k bioptickému odbéru tkanf) nebo na chirurgickém né-
stroji,

- méné rizikové: nepatrné mnoZstvi krve na ndstroji, jehla
po i.m. nebo s.c. aplikaci;

e povaha zranéni:

- vysoce rizikovy: hluboky vpich nebo fiznuti pfi opera-
ci,

- méné rizikové: Skrabnuti, potfisnéni neintaktni kiize,

- potiisnéni intaktni zdravé kiize nepiedstavuje prakticky
74dné riziko pfenosu HIV;

e stav zdrojové osoby:

- vysoce rizikovy: jistd infekce HIV nelécend (s vysokou
plazmatickou virémif),

- méné rizikovy: 1écend (s predpoklddanou nebo stanove-
nou nizkou nebo nedetekovatelnou plazmatickou viré-
mif),

- moznd infekce HIV: u osoby s nezndmym statem a rizi-
kovymi faktory.

PEP indikovana:

e u vysoce rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV-po-
zitivni nebo podezielé z infekce (jakmile je tato osoba po-
tvrzena jako HIV-negativni, neni PEP dile indikovadna
a lze ji bezpecné ukoncit),

* u méné rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV-pozi-
tivni [14].

Proveden{

Pocet AR 1é¢iv soucasné nasazenych v rdmci PEP neni
explicitné stanoven. Nékteré zdroje, zejména u rizikovéjsich
poranéni, se spise klon{ k trojkombinaci AR 1é¢iv. Hrani¢ni
situace je mozné fesit podanim dvojkombinacnich rezimd.

Za preferovanou kombinaci PEP z hlediska dcinnosti,
bezpecnosti a tolerance se v souc¢asné dobé povazuje:
¢ fixni kombinace dvou 1é¢iv v jedné tablet¢ TDF/FTC 1x

denné + RAL 400 mg 2x denné (TDF/FTC je aktivni

i proti HBV, nelze vSak pouZit pfi rendlni insuficienci).

Alternativnf reZimy PEP jsou tvofeny dvojici 16¢iv z levé-
ho sloupce a jednim 1é¢ivem z pravého sloupce [14].

tenofovir + emtricitabin

(TDF + FTC) raltegravir (RAL)
tenofovir + lamivudin

(TDF + 3TC) atazanavir/r (ATV/r)
zidovudin/lamivudin

(AZT/3TC) darunavir/r (DRV/r)
zidovudin + lamivudin

(AZT + 3TC) lopinavir/r (LPV/r)
zidovudin + emtricitabin

(AZT + FTO) etravirin (ETV)

rilpivirin (RPV)

elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir (EVG/cobi/FTC/
TDF)

Alternativni reZim lze volit s ohledem na nezadouci ucin-
ky 1ékd, odlisné AR 1éky, nez uziva zdrojova osoba atd.

Zahéjeni PEP: PEP je nutno zahgjit co nejdfive od pora-
néni, idedlné do 24-36 hodin [16], v individudlnich ptipa-
dech nejdéle maximdlné do 72 hodin [17,18].

Trvéani PEP: 28 dnd.

Sledovani a poradenstvi
K opatfenim pfi expozici infekci HIV nebo podezieni na
ni je:

e testovani zdrojové osoby na HIV (pfedbéZné mozno
i rychlotestem), HBV, HCV, popt. syfilis (co nejdfive, po-
kud 1ze),

* pifpadné pfehodnoceni expertem (do 2-3 dntl),

* pouceni o redlném riziku, pfiznacich primoinfekce, potie-
bé sexudlni abstinence a ochrannych opatfenich sexudl-
nich partnert a ¢lenti domacnosti, dokud neni jednoznac-
né potvrzeno ani za 6 mésict testem ELISA, Ze nedoslo
k sérokonverzi,

* odeslat hlaSeni AIDS centru Na Bulovce.

Doporuceny harmonogram laboratornich kontrol pti PEP
uvadi tabulka 5.

Pokud jsou pouZity diagnostické testy IV. generace, které
jsou schopny detekovat kombinaci antigen/protilatka, lze
testovani ukoncit jiz po 4 mésicich od expozice [16,19].

9.2 Koitélni expozice
Indikace
PEP indikovéna:

* u andlniho nebo vagindlniho styku s osobou HIV pozi-
tivni nebo podezielou z infekce,

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

Nechranény sexudlni styk s HIV-pozitivni osobou, kterd
ma dlouhodobé pocet kopii RNA HIV-1 pod hladinou dete-
kovatelnosti, nenf jiZ povaZzovan za indikaci k zahdjeni PEP
[15]. Toto stanovisko lze akceptovat, pokud si HIV-negativ-
ni sexudlni partner PEP nepfeje a nejde o zndsilnéni.

Provedeni

Provedeni PEP se zasadné nelisi od PEP u poranéni, ale je
nadstandardnim postupem, ktery hradi klient [7]. Hrani¢ni
situace mozno fesit poddnim dvojkombinace antiretroviro-
tik.

Zkratky

ABC Abacavir

AFP alfa-1-fetoprotein

AIDS acquired immunodeficiency syndrome,
syndrom ziskané imunodeficience

ALP alkalicka fosfatasa

ALT alaninaminotransferasa

AMS amylasa
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AR

ART
AST
ATV
B2M
CEA

CK
CKD-EPI

CNS
cobi
CrCl
CRP
DAA
ddI
DRESS

DRV
DTG
d4T
EFV
eGFR

EI
ETV
EVG
EVG/c
EVG/cobi
FPV
FTC
GGT
HBV
HCC
HCD
HCV
HD
HIV

HSR
InSTI
IRIS

KI

KO + dif
LDH
LPV/r
MDRD
MVC
NFV
NNRTI

NRTI

NtRTI

NVP
PCR
PEP
PI
Pl/r

antiretrovirovy

antiretrovirova terapie
aspartdtaminotransferasa
atazanavir

beta-2-mikroglobulin
karcinoembryondlni antigen
kreatinfosfokinasa

Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration formula

centrdlni nervovy systém

cobicistat

kreatininové clearance

C reaktivni protein

Directly Acting Antivirals
didanosin

Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms

darunavir

dolutegravir

stavudin

efavirenz

estimated glomerular filtration rate,
odhadovana hodnota glomerularni
filtrace

inhibitor vstupu

etravirin

elvitegravir

elvitegravir ,,boostovany** cobicistatem
elvitegravir ,,boostovany** cobicistatem
fosamprenavir

emtricitabin
gama-glutamyltransferasa

virus hepatitidy B

hepatoceluldrni karcinom

horni cesty dychaci

virus hepatitidy C

hemodialyza

human immunodeficiency virus,
lidsky virus imunodeficience
hypersenzitivni reakce

inhibitor integrasy

immune restore inflammatory syndrome,
syndrom imunitni obnovy
kontraindikace

krevni obraz a diferencial leukocytd
laktatdehydrogenasa
lopinavir/ritonavir

modification of diet in renal disease
maraviroc

nelfinavir

nenukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptasy

nukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptasy

nukleotidovy inhibitor reverzni
transkriptasy

nevirapin

polymerazova fetézova reakce
postexpozic¢ni profylaxe

inhibitor prote(in)asy

inhibitor prote(in)asy ,,boostovany*
ritonavirem

PPI inhibitory protonové pumpy,
proton pump inhibitor

PSA prostaticky specificky antigen

PTH parathormon

RAL raltegravir

RNA ribonukleova kyselina

RNA HIV-1  pocet kopif RNA HIV-1,
plazmaticka virémie, virova naloz

RPR rychly plazmaticky reagin (netreponemovy
test na syfilis)

RPV rilpivirin

RTV ritonavir

SQV saquinavir

TDF tenofovir

TPHA Treponema pallidum hemaglutinacnf test
(treponemovy test na syfilis)

TPV tipranavir

T-20 enfuvirtid

VHA virova hepatitida A

VHB virova hepatitida B

VHC virova hepatitida C

VHE virova hepatitida E

WHO World Health Organization,
Svétova zdravotnickd organizace

ZDV zidovudin

3TC lamivudin
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Zvyseny zachyt bakterialnich patogeni z dychacich cest
nemocnych cystickou fibrozou pri prodlouzené kultivaci
ve vihké komiirce

V. RACLAVSKY12, J. BARDONS, J. PETRZELOVA4, P. PROCHAZ KOVA?, R. NOVOTNY?,
L. NAVRATILOVA5, M. ZAPALKAS, P. JAKUBEC?, J. ZATLOUKAL?, F. KOPRIVAS, V. KOLEK?
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SOUHRN

Raclavsky V., Bardon J., Petrzelova J., Prochazkova P., Novotny R., Navratilova L., Zapalka M., Jakubec P., Zatloukal J., Kopftiva F.,
Kolek V.: Zvyseny zachyt bakterialnich patogenii z dychacich cest nemocnych cystickou fibrézou pii prodlouzZené kultivaci ve vlhké
komiirce

Ve stavajicich standardech péce o pacienty trpici cystickou fibrézou (CF) chybi jednozna¢na doporuceni pro délku kultivace bakte-
riologickych vzorku. S vyjimkou Burkholderia cepacia (5 dni) je doporu¢ovana pouze kultivace v rozpéti nejméné 48, resp. 72 hod.
Rozhodli jsme se proto provést dil¢i vyhodnoceni vlivu 10denni prodlouzené kultivace na zachyt patogennich bakterii u vzorki z dy-
chacich cest pacientt trpicich CF na krevnim agaru, ktery byl navic k zabranéni vysychani umistény ve vlhké komurce. Oproti stan-
dardni kultivaci bylo u vytéra z krku prodlouzenou kultivaci ziskdno 1,85X vice patogenii (76 versus 41), u vzorkt sputa 1,4X vice
patogentl (116 versus 82), zatimco u vytéri z nosu jen 1,14x vice patogentl (25 versus 22). Nejvétsi piinos byl zaznamenan u Achro-
mobacter sp. (6 versus 0), Stenotrophomonas maltophilia (16 versus 5) a Pseudomonas aeruginosa (69 versus 49), nejmensi nebo zad-
ny u Staphylococcus aureus (87 versus 73) a Moraxella catarrhalis (10 versus 10). Pro maximalni zachyt zejména nefermentujicich
gramnegativnich ty¢inek z vytért z krku a ze vzorki sputa od pacientii trpicich CF Ize proto jednozna¢né doporugit prodlouzeni kul-
tivace v prostiedi se zvysenou vlhkosti.

Klicova slova: cysticka fibréza, prodlouZend kultivace, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter sp.

SUMMARY

Raclavsky V., Bardon J., Petrzelova J., Prochazkova P., Novotny R., Navratilova L., Zapalka M., Jakubec P., Zatloukal J., Kopfiva F.,
Kolek V.: Prolonged culture in a humid chamber increases the yields of pathogenic bacteria from the respiratory tract samples
of patients suffering from cystic fibrosis

Current standards of care for cystic fibrosis (CF) patients lack unequivocal recommendations concerning the duration of primary cul-
ture of bacteriological samples. With the exception of Burkholderia cepacia (5 days), the minimum recommended duration of prima-
ry culture varies between 48 and 72 hours. Our aim was to evaluate the effect of an extended 10-day period of primary culture in a hu-
mid chamber in samples acquired from the respiratory tract of patients suffering from CF. Compared to standard culture, prolonged
culture in a humid chamber yielded 1.85 times more isolates of pathogenic species in pharyngeal swabs (76 versus 41 isolates) and 1.4
times more isolates in sputum samples (116 versus 82), but only 1.14 times more isolates in nasal swabs (25 versus 22). Prolonged cul-
ture was most beneficial for Achromobacter spp. (6 versus 0), Stenotrophomonas maltophilia (16 versus 5) and Pseudomonas aeru-
ginosa (69 versus 49), whereas there was little or no benefit at all for Staphylococcus aureus (87 versus 73) and Moraxella catarrhalis
(10 versus 10). Therefore, prolonged culture in a humid chamber may definitely be recommended for pharyngeal swabs and sputum
samples obtained from patients suffering from CF to achieve the maximum recovery rate of pathogenic bacteria, in particular non-fer-
menting Gram-negative rods.

Keywords: cystic fibrosis, prolonged primary culture, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter spp.
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Cysticka fibréza (CF) je zdvazné dédi¢né onemocnéni, u né-
hoZ je nejvétsi ¢ast morbidity a mortality podminéna posti-
Zenim plic, ve kterych dochdzi ke stagnaci hlenu. Toto pro-
sttedi je v prub&hu zZivota postupné kolonizovano
patogennimi bakteriemi, coz vede k opakovanym akutnim
vzplanutim onemocnéni s postupnou degradaci plicni tkané
a vyvojem respiracni insuficience. Lécba akutnich i chro-
nickych infekci zaloZena na vcasné a presné mikrobiologic-
ké diagnostice je proto jednim ze Ctyt zakladnich pilift pé-
¢e o nemocné trpici CF. Ve stdvajicich doporucenych
postupech pro péci o tyto pacienty [1] ale chybi jednoznac-
nd doporuceni pro délku kultivace bakteriologickych vzor-
k. Vyjimkou je jen Sdennf kultivace na selektivni ptidé pro
zachyt Burkholderia cepacia. Podrobnéjsi zprdva pracovni
skupiny pro mikrobiologické laboratorni standardy britské-
ho trustu pro cystickou fibr6zu doporucuje u obecné kulti-
vace jen nejméné 48 hodin [2], zatimco obecny manudl nej-
méné 72 hodin [3]. Rozhodli jsme se proto provést diléi
vyhodnoceni vlivu prodlouzené kultivace na zachyt pato-
gennich bakterii u vzorkt z dychacich cest pacienti trpicich
CF. Vzhledem k nebezpeci vysychani pevnych kultiva¢nich
puad pfi prodlouzené kultivaci v béZnych inkubatorech jsme
navic oproti obvyklému postupu plotny od pocatku uchova-
vali ve vlhké komiirce, tvofené plastovou dézou s malym
mnozstvim sterilni destilované vody na dné. Plotny byly
v déze umistény na distanéni podloZce, které branila jejich
pfimému kontaktu s tekutinou na dné.

V obdobi 3/2014 az 1/2015 (10 mésict) bylo zpracovano
celkem 158 vzorkl z dychacich cest (65 vzorkil sputa,
57 vytért z krku a 36 vytért z nosu) od pacientt trpicich
cystickou fibr6zou (127 vzorkt od pacientti mladsich 18 let,
31 vzorki od dospélych). Vytéry byly ockovany obvyklym
zpusobem, vzorky sputa byly ztekuceny pfidanim stejného
objemu roztoku 2% N-acetylcysteinu a tfepanim se sklené-
nymi kulickami. Po ztekuceni byly vzorky nafedény a oc-
kovéany pfi fedénich 104, 10, 108 a 10'. Vzorky kolonif su-
spektnich patogent byly (po pfipadné subkultivaci) piimo
pfeneseny na kovovou desticku, krystalizovany s matric{
HCCA (kys. o-kyano-4-hydroxyskoficovd, Sigma-Aldrich)
a identifikovany pomoci MALDI TOF MS na pfistroji
Microflex LT s vyuzitim software Biotyper 3.0 v automati-
zovaném modu v souladu s doporuc¢enim vyrobce (Bruker,
SRN).

Pro zhodnoceni vlivu prodlouzené kultivace ve vlhké ko-
mirce bylo vyuzito paralelni ockovani na Columbia krevn{
agar, kdy jedna sada ploten byla inkubovana a hodnocena
v souladu se standardnim rutinnim postupem a druhd neza-
visle jinym bakteriologem pfi prodlouzené kultivaci ve vlh-
ké komtrce. Standardni rutinni postup zahrnoval inkubaci
pti 37 °C v normdlni atmosféfe obohacené o 5 % CO,, bez
zvlhcovani. V obou pfipadech byla ockovdna také pomno-
Zovaci puda ve vysoké zkumavce (Jatrovy bujén, Trios,
CR), kterd byla inkubovana 24 hod. pii 37 °C v normélni
atmosféfe obohacené o 5 % CO,, poté byl vzorek pomno-
Zovaci pudy vyockovan na Columbia krevni agar a plotna
byla inkubovéna dalSich 24 hod. pfi 37 °C v norméalni atmo-
sféfe obohacené o 5 % CO,. Hodnoceni ristu a vybér su-
spektnich patogent pro identifikaci bylo provadéno po 24
a 48 hod. (resp. po 24 hod. v pripad€ plotny ockované po-
mnozovacim bujénem), poté byla standardni primokultivace

ukoncena. ProdlouZend kultivace byla provddéna za stej-
nych podminek, plotny byly navic po celou dobu inkubace
uloZeny ve vlhké komtrce. Hodnoceni ristu a vybér su-
spektnich patogent pro identifikaci bylo provadéno opako-
vané v prubéhu prodlouZené primokultivace, kterd byla
ukoncena po 10 dnech. V ramci vySetiovani vzorku v soula-
du se standardy probihala primokultivace také na dalSich
pidich (MacConkey agar, selektivni agar pro hemofily,
Sabouraudiiv agar, selektivni agar pro Burkholderia cepa-
cia), z ekonomickych divodui ale nebyly tyto pudy ockova-
ny duplicitné, proto nejsou vysledky kultivace dosaZené na
téchto pudach do srovnani zahrnuty.

V pribéhu standardni kultivace bylo zachyceno a identi-
fikovano 145 izolatd patogend, v pribéhu prodlouZené kul-
tivace 217 izoldtd. VSechny izoldty, které byly zachyceny
v pribéhu standardni kultivace, byly zachyceny také v pri-
béhu prodlouzZené kultivace. Celkové tedy byla vytéZnost
prodlouzené kultivace v priméru 1,5x vyssi. Nejvetsi rozdil
byl u vytértu z krku, kde byla prodlouzena kultivace 1,85x
vytéznéjsi, niz8i byl u vzorki sputa (1,4x) a nejnizsi u vyté-
ri z nosu (1,14x). Vysledky prehledné shrnuje tabulka 1.

Tabulka 1
Vliv prodlouZené kultivace na zachyt bakterialnich
patogenl podle typu vzorku v absolutnich poctech izolatl

Standardni ProdlouZend
primokultivace primokultivace
48 hod. ve vlhké komiirce
Sputum 82 116
Vytér z krku 41 76
Vytér z nosu 22 25
Celkem 145 217
Tabulka 2

Vliv prodlouZené kultivace na zachyt bakterialnich
patogenl podle druhu v absolutnich poctech izolatl

Standardni ProdlouZena
primokultivace primokultivace
48 hod. ve vlhké komiirce
S. aureus 73 87
P. aeruginosa 49 69
Fermentujici
gramnegativni
tyCinky 14 22
S. maltophilia 5 16
Achromobacter sp. 0 6
Jiné nefermentujici
gramnegativni ty¢inky 2 8
M. catarrhalis 10 10
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Podrobnéjsi druhova struktura je shrnuta v tabulce 2. Pro-
dlouzend kultivace byla nejvice pfinosnd pro zachyt rodu
Achromobacter, kde standardni kultivace byla na nadmi stu-
dovaném souboru vzorkd vzdy negativni, zatimco prodlou-
Zend kultivace detekovala tento rod v 6 piipadech. Nejmensi
rozdil byl pozorovan u S. aureus (87 izolati prodlouzend
kultivace versus 73 izolatl standardni{ kultivace), Zddny roz-
dil nebyl pozorovin u Moraxella catarrhalis (10 izolatd
u obou technik).

Protoze jsme soubézné prodlouzili dobu inkubace a zaro-
veil udrzovali zvySenou vzdusnou vlhkost v atmosféfe, neni
mozné presné odlisit, ktery z té€chto faktord, a do jaké miry,
prispél ke zvySeni vytéznosti kultivace. Z praktického hle-
diska by ale takovato informace neméla vyznamny dopad,
protoZe pii prodlouZeni kultivace je v kazdém piipadé vzdy
nutné branit vysychani pevnych ptud. Na zvyseni vytéZnosti
se nepochybné podili oboji. Z druhového srovndni je ziejmé,
Ze nejmensi vliv nadstandardnich podminek byl pozorovan
u druhd, které jsou primdrné adaptované na podminky suché
nosni sliznice (M. catarrhalis, S. aureus). Nejvétsi vliv byl
naopak pozorovan u nefermentujicich gramnegativnich ty-
¢inek, které jsou primarné adaptovany na vodni prostiedi.
V prostied{ hlenu v dychacich cestich nemocnych trpicich
CF kromé toho nepochybné hraje roli i tvorba biofilmu, ve
kterém bakterie pfechdzeji do metabolického tdtlumu s niz-
kou intenzitou proliferace (dormant cells). Takto utlumené
buriky pak potiebuji vZdy delsi dobu na zahdjeni exponcidl-
niho ristu v novych podminkdch zvyseného piisunu Zivin
a atmosférického kysliku na povrchu kultivaénich pid.
Tvorba biofilmu je dobfe zndma u P. aeruginosa, ale byla
popsdna i u dalSich nefermentujicich gramnegativnich tyci-
nek, u kterych jsme pozorovali zvySenou vytéZnost pii pro-
dlouzené kultivaci [4]. Tento jev je velmi vyznamny nejen
z hlediska praktického vlivu na vytéZnost kultivace, ale
i z hlediska uspésnosti 1éCby, protoZe z dormantni populace
se rekrutuji buriky tolerujici antibiotika, tzv. perzistofi, zod-
povédni za odolnost pivodcti chronickych infekei k eradi-
kaci [5].

Dalsim faktorem, ktery se dle naseho pozorovani nepo-
chybné podilel na zvySené vytéZnosti prodlouzené kultiva-
ce, byla kompetice. Zejména nefermentujici gramnegativni
ty¢inky rodu Achromobacter a Stenotrophomonas malto-
philia Casto dorGstaly i po patém dni kultivace v malém
mnoZzsvi kolonii, tj. v pfipadé vytérd v inokulu, v pfipadé
sputa v nejniz§im fedéni. Vzhledem k pomalému rustu se
tyto nové kolonie objevovaly az v situaci, kdy byl narGst na
povrchu agaru tvofen vétSimi koloniemi Ustnich neisserii
a stafylokoki, a zejména ve srovnani se Zlutymi koloniemi
neisserii bylo zpocdtku obtizné odlisit, Ze se jednd o novy
kolonidlni morfotyp. Teprve prodlouzeny rist vedl k jedno-
zna¢nému vizudlnimu odliSeni od dfive narostlych kolonii
nepatogennich bakterii. I v tomto pfipadé nepochybné hrilo
roli nejen prodlouZeni doby kultivace, ale i zvySeni atmo-

sférické vlhkosti, kterd umozZnila u téchto druha bakterii na-
rust velkych kolonif Casto se zietelné mukoidnim charakte-
rem, coz dale podpofilo odliSeni od nepatogennich druhd.
Zvysena vlhkost také mnohem 1épe podporovala vyvoj mu-
koidniho fenotypu u P. aeruginosa. Samostatné provedené
subkultivaéni testy ukdzaly, Ze bez zvySené vlhkosti u né-
kterych mukoidnich kmend viibec nedochdzi k tvorb€ hle-
novitych kolonii, takZe by pti standardni kultivaci byly
povazovany za bézné kmeny P. aeruginosa. OdliSeni mu-
koidniho fenotypu ma pfitom u CF svij klinicky vyznam,
protoZe tvorba vétsiho mnozstvi alginitu je jednoznacné
znamkou chronické infekce u které neni raciondlni se po-
kouset o eradikaci, ale pro pacienta mohou byt pifinosem
noveé modifikované protokoly supresivni terapie [6].

Otevienou otazkou zistava, pro¢ nebyly izolaty, zachyce-
né prodlouZenou kultivaci na pevnych pudach, pii standard-
nim postupu Uspésné vykultivovdny v pomnozovacim bujo-
nu. Uspofddani naseho kultiva¢niho schématu neumoZiiuje
na tuto otazku odpovédét. Domnivame se, Ze opét mize hrat
roli vice faktord. Jednim miZe byt stav dormance v dobé
inokulace bujénu, ktery mohl u nékterych izolatt vést k to-
mu, ze do 24 hod. nebyly schopné efektivné zahdjit rust.
Pokud tento rast zahdjily, mohla se dormance dale projevit
i v neschopnosti konkurovat jinym rychleji rostoucim dru-
him. Tfetim faktorem muzZe byt relativné nizkd dostupnost
kysliku v podminkach vysokych zkumavek, protoZe pozi-
tivni efekt prodlouzené kultivace na pevnych pidach byl ze-
jména patrny u nefermentujicich druht bakterii.

Zavérem lze fict, Ze naSe prdce prokdzala jednoznacny
piinos prodlouzené kultivace pro zachyt patogent ze vzor-
ki z dychacich cest nemocnych CF, s vyjimkou vytéri z no-
su, kde byl pfinos maly.

Price byla podpofena Ministerstvem zdravotnictvi CR
(NT/13560), RVO (61989592), IGA LF UP (LF_2015_035)
a Ministerstvem Skolstvi, mlideZe a t&lovychovy CR
(LO1304).
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ZPRAVA

Lenka Petrousova a kolektiv: Pneumokokova onemocnéni
u dospélych osob. Pripady z klinické praxe

Koncem roku 2015 vysla v nakladatelstvi GALEN ntla
kniha vénovéna klinickému obrazu a prevenci pneumokoko-
vych onemocnéni u dospélych osob. Rozsahlejsi kolektiv 16
autord, ktery zahrnoval napf. infektology, praktické 1ékare,
pneumology a anesteziology, predloZil pestrou paletu 11 ka-
zuistik pneumokokovych onemocnéni. Vedouci autorského
kolektivu dr. PetrouSova uvedla 3 kazuistiky, navic v tvod-
ni obecné ¢asti struéné zminila klinicky pribéh a prevenci
pneumokokovych onemocnéni. Ve 4 kazuistikach byl po-
psan klinicky pribéh a komplikace pneumokokové menin-
gitidy u pacientd ve véku 36 az 68 let, zemfel jeden pacient
ve véku 54 let. Zavazny prubéh pneumokokové sepse byl
uveden ve 2 kazuistikdch, fatdlni priabéh byl zaznamenan
u splenektomované pacientky ve véku 46 let, u druhé pa-
cientky (neobvykld autokazuistika 1ékarky) doslo v prubéhu
septického Soku k ischémii a ndsledné amputaci mnoha prs-
tt dolnich koncetin. Pneumokokova pneumonie, jeji pribéh
a komplikace byly popsany u 5 pacientl ve véku 28 az 80
let, zemfel nejstar$i pacient.

Zapojeni vétstho mnozstvi autorti z riznych oborlG do-
kresluje, Ze se s pneumokokovym onemocnénim muZe set-
kat vétSina 1ékata. Pfesto je u nékterych kazuistik patrnd
urCitd nezkusSenost autort, nebof maji spiSe charakter pro-
poustéci zpravy s vyétem vysledkii, v¢etné laboratornich
zkratek.

Zajimavou a stru¢nou knihu ,,Pneumokokovd onemocné-
ni u dospélych osob. Pripady z klinické praxe* je moZno do-
porucit viem 1ékaitim a zdravotnikdm, aby se zvysilo jejich
povédomi o dosud opomijenych pneumokokovych onemoc-
nénich, jimZ je mozno i u dospélych predchazet dostupnou
a icinnou vakcinaci.

doc. MUDr. L. RoZnovsky, CSc.
Klinika infekéniho 1ékarstvi, FN Ostrava
e-mail: ludek.roznovsky @fno.cz
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POKYNY PRO AUTORY

Strucné pokyny pro autory

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

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

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

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

Kazdy prispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urc¢ité obsaho-
vé a formdlni poZadavky: musi mit pfedepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazd 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 — Zavér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢ldnek ma voln&jsi formu, diraz je kla-
den na piehlednost a aktudlnost. Jednodussimi typy piispévkd jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydan garantujici
odbornou spole¢nosti.

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

Formét bibliografickych referenci je popsdn a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literarnich prament
vyplyvaji z priklada:
 Standardni ¢ldnek v Casopisu:

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

rezistentnich grampozitivnich infekci. Klin Mikrobiol Inf Lek.

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

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

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

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

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

e Kapitola v knize:

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

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infek¢nich nemoci v klinické

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

« Clanek ve sborniku:

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

Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

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

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999

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

American Society for Microbiology; 1999.

* CD-ROM (1 CD ze sady):

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

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

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

« Clanek z internetu:

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

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

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

3rd ed. New York: Churchill

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

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

Tabulka: Prehled jednotlivych typd sdéleni

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