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UVODNIK

Uvodnik

Vézené kolegyné, vaZeni kolegové,

v obdobi sychravych podzimnich vecerti se Vam do rukou
dostdava nové ¢islo naseho spole¢ného mezioborového ¢aso-
pisu, jehoZ ¢etba Vam umoZni nejen pifjemné stravit volné
chvile, ale soucasné i naCerpat nové poznatky z nasich krés-
nych a zajimavych oborda.

Problematika neuroinfekci patfi mezi priority vétSiny in-
fek¢nich oddéleni a mikrobiologickych laboratofi. Brnénsti
autofi ve své pivodni praci popisuji soubor 88 déti s entero-
virovou meningitidou, u nichz byla etiologie prokdzana me-
todou polymerdzové fetézové reakce (PCR) v likvoru. Zaji-
mavé poznatky pfinesla genotypizace enterovirt, kterd byla
provedena u 56 déti v Ndarodni referencni laboratofi pro
enteroviry v Praze; nejcastéj$im pivodcem byl ECHO vi-
rus 30, u jediného ditéte byl prokdzan enterovirus 71, ktery
vyvoldvd zdvaZzné neuroinfekce zejména v Asii. Klinicky
prubéh byl u vSech déti ptriznivy, coz Cdste¢né nekorespon-
duje s relativné dlouhou dobou hospitalizace, kterd Cinila
10-14 dnti. Podle autora tivodniku mtiZe prikaz enteroviro-
vé meningitidy prispét ke zkrdceni hospitalizace, nebof
u mnoha pacientd obtiZe odezni béhem 2-5 dnu. Trvala do-
stupnost genotypizace enterovirti v nasi republice je zadou-
cf; pokud klinici zaznamenaji zdvazny pribéh enterovirové
meningitidy, méli by kontaktovat NRL pro enteroviry
k upfesnéni etiologie onemocnéni, coZz muZe roz§itit nase
znalosti o klinice a epidemiologii enterovirovych onemoc-
néni. Navic PCR diagnostiku enterovirti je mozno provadét
i z koznich a slizni¢nich puchyikl, coz miZze usnadnit napf.
diferencidlni diagnostiku enterovirovych a herpetickych
onemocnéni.

V zajimavém piehledném sdéleni prof. Kolaf upozoriuje
na problémy s interpretaci citlivosti a rezistence bakterii
k antibiotikiim. V bakteridlni populaci je moZno rozlisit izo-
laty bez rezistence, s nizkym a vysokym stupném rezisten-
ce, pri¢emz mnohdy je mozno Uspésné 1é¢it antibiotiky i pa-
cienty, jejichz bakteridlni populace md nizky stupeil
rezistence. Pfed lécbou pacienta je nezbytné posoudit
mikrobiologickou rezistenci (primarni a sekundarni), moz-
nost klinické rezistence pfi adekvatni antibiotické 1é¢bé (ze-

jména u izolatl s nizkym stupném rezistence) a moznost
farmakologické rezistence, napf. pii volbé antibiotika
nepronikajictho do mista infekce.

Nasledujici dva ¢lanky jsou vénovany novym 1ékiim u pa-
cientd s HIV infekci, u nichZ se v soucasné dobé& klade vel-
ky zfetel na jednoduchost 1é¢by (optimdlné jedind tableta
denné) a na minimdlni dlouhodobou toxicitu. Doktorka
Snopkova se spoluautory popisuje novou generaci tenofo-
viru, a to tenofovir alafenamid fumardt, ktery ma nizsi
nefrotoxicitu oproti dlouhodobé uzivanému léku tenofovir
disoproxil fumarat. Kolega Jilich z prazského pracovisté
informuje o dolutegraviru z druhé generace inhibitort inte-
graz, ktery ma minimum nezddoucich ucinkd, vysokou
odolnost vici vzniku rezistence a nizky potencial pro vznik
Iékovych interakci, coZ jej pfedurcuje k Castému pouziti jak
u dosud nelécenych, tak i diive 1é¢enych pacientli. Oba no-
vé 1éky jsou dostupné v kombinovanych piipravcich, jejichz
vyhodou je podéani jedné tablety denné.

Pestrou paletu ¢lankd dopliiuje kazuistika brnénskych au-
torti, v niZ je popsdna zdvazné probihajici salmonelova in-
fekce u kojence vcetné komplikace, kterd muze provazet po-
skytovani intenzivni péce.

V poslednim prehledném sdéleni se kolega Poldk s dalsi-
mi autory vénuje revakcinaci proti virové hepatitidé B.
Poukazuje na to, Ze se dlouhodobd strategie prakticky ne-
zménila, u osob bez imunodeficitu neni nutné ani vySetto-
vani protildtek, ani revakcinace po poklesu hladiny anti-HBs
pod 10 IU/L, naproti tomu pacienti s imunodeficitem se ma-
ji pravidelné vySetiovat a revakcinovat po vymizeni ochran-
né hladiny anti-HBs.

Pfeji Vam prijemné zazitky pri ¢teni nového ¢isla KMIL
a soucasné Vas chci povzbudit, abyste i Vy aktivné prispi-
vali do dal$ich ¢isel naseho spolecného Casopisu.

Doc. MUDr. Ludék RoZnovsky, CSc.
Clen redakéni rady
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PUVODNI PRACE

Epidemiologie, etiologie a klinicky obraz
enterovirovych meningitid u deti na jizni Morave

A. BRAUNOVA?, P. RAINETOVA?, L. KRBKOVA?, |. CAPOVOVA?, L. KLAPACOVA!,
V. MUSIL:, M. MUSILEKS, J. BEDNAROVA4

!Klinika détskych infek¢nich nemoci, FN Brno a LF MU, ?Narodni referencni laborator pro enteroviry, SZ U, Praha,
3Ndrodni referenc¢ni laborator pro meningokokové néakazy, SZ U, Praha, *Oddéleni klinické mikrobiologie, FN Brno

SOUHRN
Braunova A., Rainetova P., Krbkova L., éapovové I, Klapacova L., Musil V., Musilek M., Bednafov4 J.: Epidemiologie, etiologie a kli-
nicky obraz enterovirovych meningitid u déti na jizni Moravé
Cile prace: Enteroviry (EV) jsou nejcastéjsim ptivodcem aseptickych virovych meningitid. V nékterych pripadech mohou zptisobit za-
vazné meningoencefalitidy a akutni paralytickd onemocnéni — asociace s nékterymi virulentnimi sérotypy. Obsahem sdéleni je zma-
povani epidemiologické situace EV meningitid u déti na jizni Moravé, objasnéni etiologie v€etné vyskytu virulentnich sérotypt a po-
souzeni klinickych projevi.
Materidl a metody: Prospektivné bylo hodnoceno 88 déti s EV meningitidou. V pfipadé aseptického zanétu v mozkomiinim moku byl
EV detekovan real-time PCR. Genotypizace probéhla u 56 vzork pomoci opakované jednokrokové PCR a parcialni sekvenace na ge-
netickém analyzatoru v Narodni referen¢ni laboratofi pro EV v Praze.
Vysledky: Rozmezi véku pacienttt bylo 3-17 let. Chlapci pievazovali nad divkami. Objevily se dvé epidemie — 17 déti romského etni-
ka; 8 navstévnika koupalisté. Nejcastéjsimi symptomy byly bolesti hlavy, horecka a ztuhla sije. ECHO virus 30 byl detekovan nejcas-
t&ji (59 %) a byl oznacen jako ptivodce epidemii. EV 71 (virulentni sérotyp) byl nalezen u jednoho chlapce, klinicky priibéh se od ostat-
nich sérotypt nelisil. Vsech 88 déti se uzdravilo bez komplikaci.
Zavéry: EV jsou dulezitou soucasti diferencialni diagnostiky neuroinfekci, prestoze vétsina infekci probiha pod obrazem benigni asep-
tické meningitidy. Klinické projevy se u infekci jednotlivymi sérotypy nelisily. Zvy3eny vyskyt virulen}nich sérotypti nebyl zazname-
nan. ECHO virus 30 byl detekovan nejcastéji a byl opakované uvadén jako ptivodce epidemii po celé Ceské republice.

Klicova slova: enterovirus, ECHO virus 30, asepticka meningitida, real-time PCR

SUMMARY

Braunova A., Rainetova P., Krbkova L., Capovové I, Klapacova L., Musil V., Musilek M., Bednafova J.: Epidemiology, etiology
and clinical picture of enteroviral meningitis in children in South Moravia

Objectives: Enteroviruses (EVs) are the most common cause of aseptic viral meningitis. In some cases, they can cause severe menin-
goencephalitis and acute flaccid paralysis — an association with some virulent serotypes. The objectives were to describe the epidemio-
logical situation of EV meningitis in children in South Moravia, to elucidate the etiology including the incidence of virulent serotypes
and to evaluate the clinical presentation.

Material and methods: A total of 88 children with EV meningitis were prospectively evaluated. In case of aseptic inflammation in the
cerebrospinal fluid, EV was detected using real-time PCR. Genotyping was performed in 56 samples using repeated one-step PCR and
partial sequencing on a genetic analyzer in the National Reference Laboratory for Enteroviruses in Prague.

Results: The patients’ age range was 3-17 years; there were more boys than girls. Two epidemics occurred, one involving 17 Roma child-
ren and the other involving 8 swimming pool visitors. The most common symptoms were headache, fever and stiff neck. The most fre-
quently (59%) detected agent was Echovirus 30 identified as the cause of the epidemics. In one boy, EV 71 (virulent serotype) was found.
The clinical course did not vary from that in other serotypes. All 88 children recovered without complications.

Conclusions: EVs are an important part of the differential diagnosis of neuroinfections, although most infections are benign aseptic
meningitis. The clinical presentation did not vary between infections with various serotypes. Higher incidence rates of virulent sero-
types were not reported. Echovirus 30 was detected most frequently and was repeatedly identified as the cause of epidemics throug-

hout the Czech Republic.
Keywords: enterovirus, echovirus 30, aseptic meningitis, real-time PCR
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PUVODNi PRACE

Uvod

Enteroviry, patiici do ¢eledi Picornaviridae, jsou celosvé-
tové puvodcem Sirokého spektra onemocnéni [1]. Pivodné
byly rozdéleny do péti skupin na zdkladé jejich patogenity:
polioviry, viry Coxsackie A-B, ECHO viry a nové ¢islované
EV. S rozvojem molekuldrni biologie se zavedla nova klasi-
fikace délici EV patogenni pro clovéka do 4 skupin dle
strukturdlnich vlastnosti: lidské EV A-D. Aktudlné je znd-
mo vice nez 73 sérotypl patogennich pro ¢lovéka a kazdym
rokem se toto spektrum rozsituje [2—4]. Pivodni ECHO vi-
ry 22 a 23 byly na zdkladé odliSnych vlastnosti reklasifiko-
vany na lidské parechoviry [5]. EV jsou RNA viry s veli-
kosti virionu 30 nm. Virion je sloZen ze 7 nestrukturdlnich
(primery a RNA polymerazy) a 4 strukturalnich (VP 1-4)
proteint. EV jsou vysoce rezistentni k vlivim vnéjsiho pro-
stfedi diky ikosahedrdlnimu tvaru kapsidy a absenci lipido-
vého obalu. Toleruji pH v rozsahu 3-10, jsou odolné vici
organickym rozpoustédlim a mrazu. Ke zne$kodnéni je
mozné pouzit UV a ionizujici zafeni, formaldehyd, fenoly
a teploty vyssi nez 56 °C [6].

V oblastech s mirnym podnebim vzrista pocet EV one-
mocnéni v 1ét€ a na podzim. V tropickych oblastech se EV
onemocnéni vyskytuji celorocné a jejich incidence graduje
v obdobi destu [7]. Poliovirus je ve vyspélych zemich era-
dikovén vzhledem k plo$né vakcinaci. Clovék je piirozenym
rezervoarem. Ndkaza je moznd pfimym kontaktem s infi-
kovanou osobou (s asymptomatickym ¢i symptomatickym
priubéhem) nebo nepiimym kontaktem (kontaminované pro-
stfedi — napf. voda, hracky, strava). Inkubacni doba se po-
hybuje mezi 2—-14 dny (primérné 3-5 dni). Fekalné-oraln{
mechanizmus pfenosu dominuje. Kapénkovy pienos je oje-
dinély (sliny, sekret dychacich cest, sekret ze spojivkového
vaku). EV byly detekovdny ve vezikuldrni tekutiné EV
exantémd, v krvi, ve vagindlnim sekretu a v matef'ském mlé-
ku [8]. BéZné dochazi ke kontaminaci prostfedi odpadnimi
vodami. EV se dostdvaji do povrchovych vod, kde mohou
prezivat mésice. Koupédni v nedostatec¢né cisténych bazé-
nech, rybnicich, jezerech a jinych ptirodnich nadrzich je te-
dy rizikové. K alimentdrni ndkaze mize dojit po pozieni
kontaminovanych moftskych plodd péstovanych na pobiezi.
Taiwanska studie popisuje snadné Sifeni EV v rodinach
s malymi détmi [9]. VétSina onemocnéni se objevuje do 15
let véku [10,11]. Studie popisuji nejvice pacienttl v détském
véku v rozmezi 1-10 let (s maximem do 5 let) a vySsi inci-
denci u chlapct (v dospélosti je situace opacna) [11-16].
Védci tuto skutecnost vysvétluji blizSim kontaktem Zen
s malymi détmi a jejich plenami. Imunokompromitovani pa-
cienti jsou rizikovou skupinou (téZky pribéh infekce, moz-
nost dlouhodobé perzistence viru) [7,12,15,18,19].

EV infekce probihaji prevazné asymptomaticky. Mezi be-
nigni onemocnéni patii lehké respiracni infekce (napf. fa-
ryngitida, konjunktivitida, herpangina) a exantémova febril-
ni onemocnéni (napf. syndrom ruka, noha, usta — HFMD).
U nékterych pacientii se mohou objevit zavazné&jsi projevy
(neuroinfekce, paralytickd onemocnéni, akutni transverzaln{
myelitidy, akutni cereberdlni ataxie, myokarditidy, hepatiti-
dy, pleurodynie, benigni intrakranidlni hypertenze, neona-
talni sepse, respiracni selhanfi) [17,18].

Klinicky obraz EV meningitidy se muze liSit v zavislosti
na véku pacienta a stavu imunitntho systému [18-20].

Symptomy u novorozencti a batolat chybi nebo jsou vyja-
dfeny minimdlné. Mohou se objevit potize s krmenim, po-
drazdénost, letargie (pfip. vyklenutd velkd fontanela, ztuhld
$ije nebo opistotonus) [12,18,19]. Pfiznaky EV meningitidy
se u starSich déti objevuji ndhle a byvaji spojeny s horeckou
(76-100 %). Onemocnéni mize mit dvoufazovy pribéh. Po
prvni fazi nespecifickych pfiznakt (napf. cefalea, slabost,
myalgie) nasleduje obdobi latence. Neurologické priznaky
nastupuji béhem nékolika dni (urputnd cefalea, bolest za
ofima, zvraceni, fotofobie, fonofobie, ztuhld Sije a zdda,
vertigo, insomnie, nechutenstvi, atd.). Néktef{ pacienti pfi-
chdzi s exantémem, respira¢nimi ¢i gastrointestindlnimi pii-
znaky (bolesti bficha, prijem). Loziskovd neurologickd
symptomatika neni béZnd [21]. U déti do 5 let se mohou ob-
jevit febrilni kfece [7,22]. Nékteré virulentni sérotypy jsou
asociovany s t€zkymi meningoencefalitidami a paralyticky-
mi onemocnénimi spojovanymi s vys$si morbiditou a morta-
litou (napt. viry Coxsackie A 4,7, 21, 24, EV 71, 76, 89) [18,
23-28]. Akutni chaba paralytickd onemocnéni mohou byt
zpusobena vakcinacnimi kmeny — tzv. VDPV (vaccine-deri-
ved polioviruses) [29].

Tabulka 1
Charakteristika souboru pacient(l s enterovirovou
aseptickou meningitidou a jejich klinické pfiznaky
(2012-2016, FN Brno,
Klinika détskych infek&nich nemoci)

n=388
doba hospitalizace (dny) 12 (10-14)
vek 11 (3-17)
pohlavi (chlapec/divka) 64/24
doba trvani potiZi pred piijetim
a lumbdln{ punkci (dny) 2,5 (1-14)
bolesti hlavy 87 (99 %)
zvysend teplota** 84 (95 %)
ztuhld $ije 81 (92 %)
unava 79 (90 %)
ztuhld zada 77 (88 %)
zvraceni a nauzea 70 (80 %)
ztuhld zada 77 (88 %)
fotofobie 45 (51%)
bolesti bficha, prijmové stolice 33 %)
exantém (charakter ruka, noha, dsta) 4 (5 %)
fonofobie 33 %)
poruchy védomi, kiece* 33 %)

* Febriln{ kiece, somnolence, apatie

**TT > 37,5 °C
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Pro diagnostiku je zdsadni odbér mozkomiSniho moku.
Typickym biochemickym nédlezem je pleocytdza; koncent-
race celkové bilkoviny a laktatu fyziologicka, ¢i lehce zvy-
Send; glykorhachie bez poklesu [20]. Zlatym standardem
v detekci EV se stala amplifikace nukleové kyseliny meto-
dou polymerazové fetézové reakce (PCR) [12,30,31]. Virova
kultivace na tkariovych médiich je v bézné klinické praxi
obsoletni pro svoji zdlouhavost a nizkou senzitivitu.

Lécba EV meningitidy spocivd v symptomatické terapii
(klidovy rezim, hydratace, 1écba bolesti) [18]. V pripadé
imunokompromitovanych pacienti mohou byt podany intra-
ven6zni imunoglobuliny. Ndzory na jejich aplikaci jsou
smisené. Usp&snost pravdépodobn& zdvisi na mnoZstvi spe-
cifickych protilatek v preparatech [32]. Ve vyvoji ziistava
kauzalni 1€k proti EV pleconaril a inhibitory RNA [33,34].
Prevence spociva ve spravném dodrZovani hygienickych né-
vykt a vyhybdni se kontaktu s nemocnym ¢i kontaminova-
nym prostiedim. Od konce roku 2015 je v Cin& moZnd vak-
cinace proti virulentnimu sérotypu EV 71 [35].

Materidl a metody
Prospektivné bylo hodnoceno 88 déti s EV meningitidou.
Studie probihala na Klinice détskych infekénich nemoci

Graf 1

Etiologie aseptickych virovych meningitid (n = 153)

v Brné od kvétna 2012 do tinora 2016. U déti byla sledova-
na demografickd data (vék, pohlavi), anamnestickd data
(doba trvani a charakter potiZi), klinickd data (symptomy,
stav pfi pfijeti, doba hospitalizace) a laboratorni data (vy-
skyt pleocytdzy, vysledky PCR a genotypizaci EV z moz-
komisniho moku). Do studie byly zafazeny déti s aseptic-
kym ndlezem a prikazem EV RNA v mozkomi$nim moku
(pleocytdza byla definovdna pro pocet zanétlivych elemen-
ti v mozkomi$nim moku > 5/ul).

Enterovirus byl detekovan pomoci reverzné transkripcni
PCR v redlném Case (QRT-PCR; real-time PCR) — ENTE-
ROVIRUS R-gene™ kit, Argene SA, France. Metoda je za-
loZena na klasické PCR s tim rozdilem, Ze specidlni termo-
cyklery umoziiuji kontinudlné monitorovat prirtistky DNA
béhem kazdého cyklu (u klasické PCR detekujeme aZ findl-
ni produkt). Pro tuto reakci je nutna pritomnost fluorescenc-
niho substritu, ktery se vdZe na syntetizovanou DNA. Uro-
ven detekované fluorescence odrazi mnozstvi syntetizované
nukleové kyseliny. Hlavnim benefitem této metody je moz-
nost kvantifikace produktu a vysoka specificita testu [36].

Genotypizace probéhla v Praze v Narodni referencni la-
boratofi pro EV (Statni zdravotni udstav). K molekuldrni
kontrolni detekci a typizaci byla pouZzita klasickd metoda
RT-PCR. K typizaci byl vybran tsek z nekddujici oblasti
5 RNA. Vzorky byly amplifikovany se
specifickymi primery (E1-MI13F,
E2-M13R - GeneriBiotech) — Super-
Script III Platinum OneStep qRT-PCR
kit, InvitrogenTM, USA [37]. Pomoci
elektroforézy bylo ovéfeno, zda vzor-
ky obsahuji produkt o 197 bp.

enterovirové meningitidy

88 Nasledovalo procisténi, druhd ampli-

klistové encefalitidy
varicella zoster virus cerebelitidy

herpetické encefalitidy

etiologie nezjisténa 42

fikace se stejnymi primery a druhé
procisténi. Parcidlni sekvenace pro-
béhla na genetickém analyzdtoru ABI
PRISM 3130 xL (Applied Biosystems,
USA). Editace a kvalitativni analyza
sekvenci byla provedena pomoci pro-
gramu LASERGENE (DiaStar™).
Sekvence byly vyhodnoceny centrdlni
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Graf 2
RozloZeni enterovirovych meningitid v ¢asovém horizontu (n = 88)
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databdzi sekvenci GenBank pomoci
algoritmu BLAST [38].

U vSech pacientt byly z mozkomi$ni-
ho moku testovany herpetické viry
metodou PCR — herpes simplex 1, 2
(HSV 1, 2); varicella zoster virus
(VZV), lidsky herpeticky virus 6
(HHYV 6) a klistova encefalitida (TBE)

80 100
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aseptickych virovych meningitid
(153). Mezi ostatni detekované agens
patfil virus TBE (15; 10 %), VZV (7,
5 %), HSV 1 (1; 0,6 %) (viz graf I).

Graf 3

Genotypizace enteroviri — vzorky mozkomisniho moku (n = 56)

« . o Nezdarena sekvenace —
VEk pacientii se pohyboval od 3 do 17 nedostatek materidly == 2
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jevily na jafe a v zimé (viz graf 2).

Mezi casté symptomy patfily boles-

ti hlavy (87; 99 %), horecka (84;
95 %), ztuhla ije (81; 92 %), unava (79; 90 %), ztuhla zada
(77,88 %), zvraceni a nauzea (70; 80 %) a fotofobie (45;
51 %). Ojedinélymi priznaky byly bolesti bficha a prijmo-
vé stolice (20; 23 %), exantém charakteru HFMD (4; 5 %),
fonofobie (3; 3 %), poruchy védomi a kfeCové projevy —
apatie, somnolence, febrilni kiece (3; 3 %) (viz tabulka I).
Dvoufdzovy pribéh byl zaznamenan u 30 pacientl (34 %).
Déti prichdzely s 1-14 dni trvajici anamnézou potizi (pri-
mér 2,5 dne).

Vysetieni mozkomiS$niho moku potvrdilo asepticky zanét
ve vSech pripadech. EV RNA byla detekovana pomoci real-
time PCR. V Praze v Narodni referencni laboratofi pro en-
teroviry probéhla typizace 56 vzorkl — izolati nukleovych
kyselin. Bylo nalezeno 8 riznych sérotypti — ECHO virus
30(33), 13 (1), 11 (1), 16 (1),6 (1), EV 71 (1), EV B (1), vi-
rus Coxsackie B 4 (2) (viz graf 3). Nejcast€jSim deteko-
vanym sérotypem byl ECHO virus 30 (59 %) — plvodce
epidemii romskych déti a ndvstévniki koupalisté. EV 71
(virulentni sérotyp) byl nalezen u jednoho chlapce, klinicky
prubéh a laboratorni nilezy se od ostatnich sérotypt nelisi-
ly. Doba hospitalizace byla 10-14 dni (primérné 12 dnf).
Vsech 88 déti se uzdravilo a bylo propusténo do doméci pé-
ce.

Diskuze

Enteroviry byly hlavnim etiologickym agens virovych
meningitid (88; 61 %). Studie uvadi, Ze EV zptsobi 85-95 %
téchto onemocnéni v détské populaci [1,12,17,18]. Pravdé-
podobnost niz§iho zdchytu EV byla moZznd, vzhledem k po-
¢tu déti s nezjisténou etiologii aseptické meningitidy (42;
27 %). Nizsi zachyt EV mohl byt zpisoben niZ§i senzitivi-
tou ENTEROVIRUS R-geneTM kitl k nékterym sérotypim
(viry Coxsackie A, EV 68, 71, 95-120) uvadénou vyrob-
cem. Studie uvadéji nizs$i vék nemocnych [10-12,17,18].
V souboru pacienti s EV meningitidou se nevyskytovali
Zadni novorozenci a kojenci, pouze 2 batolata (2 %). Roz-
dily mohly byt zptisobeny odlisnymi cirkulujicimi sérotypy,
které mély afinitu k star§im détem. Dalsi hypotézou byl niz-

§i pocet novorozencti hospitalizovanych na infekénim od-
déleni. Prevaha chlapcti mezi pacienty je uvadénd i jinymi
studiemi (Roda, Tkadlecovd). Rozlozeni pacienti v Caso-
vém horizontu odpovidalo klasickému vyskytu v oblastech
s mirnym podnebim (léto a podzim).

Klinické projevy byly typické a u vSech pacientt srovna-
telné. Nejcastéjsim piiznakem byla cefalea (99 %). HoreCka
(95 %) a pozitivita meningedlnich ptiznaku (88-92 %) by-
ly také Gastymi symptomy. Recka studie z roku 2007 popi-
suje pozitivitu téchto priznaki pouze v 60 % piipadt [13].
U jednoho ditéte se objevily nekomplikované febrilni kiece
ve 3 letech veku. Jiné studie uvad{ vice piipadu [7,13,22].
Nejdelsi udavand doba potizi byla 14 dni. Bylo vSak obtiZné
zjistit, zda pfiznaky nemély zcela jinou pfiinu. Délka hos-
pitalizace pacienti s EV meningitidou byla dels{ v porovna-
ni s Udaji z jinych studii [13,14,17].

Biochemicky ndlez v mozkomi$nim moku byl typicky
u vSech pacientd (ndlez aseptické meningitidy). Dvé déti
byly ze studie vyfazeny pro absenci zanétlivého likvorového
ndlezu pfi soucasné pozitivitt PCR EV z mozkomis$niho
moku (4 a 12 let). EV infekce tedy jesté nezpisobila neu-
roinfekci. Studie popisuji pfipady detekce EV RNA v moz-
komi$nim moku s absenci pleocytézy (kojenci, batolata)
[10,17,39,40]. Mechanizmy absence pleocytézy jsou vy-
svétlovany riizn€. Prvni teorie ji vysvétluje ¢asnou lumbalni
punkci provedenou v inicidlni f4zi infekce [13,41]. Dals{
teorie popisuje nezralost specifické imunity proti EV [17].
V nasem piipad¢ se nabizi prvni teorie.

Nejcastéjsim detekovanym sérotypem byl ECHO virus 30
(59 %). Tento sérotyp byl hlasen po celé Ceské republice
jako pivodce drobnych epidemii (napf. v Plzni a Liberci)
[38]. Byl ¢astym ptivodcem aseptickych meningitid po ce-
Iém svété [11,14,16,42,43]. V USA byl za poslednich 7 let
detekovan pouze v 5 % piipadi EV infekci [44]. Mezi pa-
cienty na jizni Moravé nedoslo k Zddnému komplikovanému
pribéhu ¢i dmrti. Brazilska studie popisuje 5 piipadd damrti
détskych pacientd infikovanych timto sérotypem [14].
Studie uvadi vyssi afinitu ECHO viru 30 ke star§im détem.
Jeho aktivita se méni v nepravidelnych intervalech trvaji-
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cich nékolik let v zdvislosti na probihajicich mutacich [44].
Virus Coxsackie B 4, ECHO virus 6, 11, 13 a 16 a EV 71
byly detekovdny sporadicky. Virulentni sérotyp (EV 71) byl

Vv .

zachycen pouze jednou. EV 71 je spojovan s vyS$im rizikem
zavaznych neuroinfekci. Byl pivodcem epidemii na asij-
ském kontinentu, pfi kterych zemfelo nékolik déti s tézkou
bulbarni encefalitidou [23,45]. Klinické projevy byly odlis-
né u australskych déti (Guillaindv-Barrého syndrom, akutn{
transverzalni myelitida, akutni cereberdlni ataxie, benigni
intrakranidlni hypertenze, febrilni kiece) [22]. Béhem ruské
studie bylo zji§téno, Ze velké mnoZstvi infekci EV 71 probi-
ha subklinicky [28]. Klinické projevy a laboratorni nilezy
tohoto se neliSily od ostatnich. Je nutno uvést pravdépodob-
nost niz§tho zachytu EV 71 z mozkomiSntho moku vzhle-
dem k niz§{ senzitivité pouZivaného kitu pro tento sérotyp
(informace uvadénd vyrobcem).

Vétsina detekovanych sérotypi zachycenych na tzemi
Ceské republiky v poslednich letech patiila do skupiny lid-
skych EV B — nejcastéjsich pavodct aseptickych meningi-
tid [16,38].

Zaveér

EV zaujimaji dilezité postaveni v diferencialni diagnosti-
ce neuroinfekcef a paralytickych onemocnéni, prestoZe vétsi-
na infekci probihd pod obrazem nekomplikované aseptické
meningitidy. Klinické pfiznaky se u infekc{ jednotlivymi sé-
rotypy neliSily. Mezi nejcastéj$i symptomy patfily bolesti
hlavy, horecka a ztuhla $ije. V daném obdobi jsme neza-
znamenali zvySeny vyskyt virulentnich sérotypi. ECHO vi-
rus 30 byl detekovan nejcastéji a byl opakované uvadén jako
piivodce epidemii po celé Ceské republice.
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Interpretace bakterialni citlivosti/rezistence k antibiotikiim

M. KOLAR

Ustav mikrobiologie, LF UP v Olomouci

SOUHRN

Kolai M.: Interpretace bakterialni citlivosti/rezistence k antibiotikiim

Bakterialni rezistenci je mozné definovat z mikrobiologického, klinického a farmakologického pohledu. Mikrobiologicka rezistence
znamend piitomnost genetické informace, ktera koduje pfislusny mechanizmus odolnosti bakterie k danému antibiotiku. V pfipadé
klinické interpretace jsou zasadni ,breakpointy*, jejichz cilem je odli§eni bakterialnich patogenti, u nichz je vysoka pravdépodobnost
uspéchu lécby, od izolatu s vysokou pravdépodobnosti selhani. Je v§ak vhodné si polozit otazku, zdali je tento pfistup vhodny u viech
pacientt, piedeviim v intenzivni péci se Zivot ohrozujici infekci. Jako komplexni lze chapat farmakodynamicko/farmakokinetickou de-
finici rezistence, ktera umoznuje zvazeni viech parametru, pfedevsim klinicky stav pacienta, lokalizaci infekce, minimalni inhibi¢ni
koncentraci antimikrobniho pfipravku a jeho koncentraci v pfisluiné tkani. Urceni bakterialni citlivosti ¢i rezistence je v tomto pfipa-
dé vice personalizované a umoziuje cilenéjsi antibiotickou lé¢bu.

Klicova slova: bakterie, antibiotikum, rezistence, interpretace

SUMMARY

Kolai M.: Interpretation of bacterial susceptibility/resistance to antibiotics

Bacterial resistance may be defined from a microbiological, clinical and pharmacological perspective. Microbiological resistance refers
to the presence of genetic information coding for the relevant mechanism of resistance of a bacterium to a particular antibiotic. In ca-
se of clinical interpretation, breakpoints are of key importance as their role is to distinguish bacterial pathogens in which successful
therapy is highly probable from isolates with a high likelihood of failure. However, it is questionable whether this approach is suitab-
le for all patients, particularly those receiving intensive care for life-threatening infections. A pharmacodynamic/pharmacokinetic de-
finition of resistance may be understood as comprehensive since it allows consideration of all parameters, especially the patient’s cli-
nical condition, site of infection, minimum inhibitory concentration of a specific antimicrobial agent and its concentration in the
relevant tissue. In that case, determination of bacterial susceptibility or resistance is more personalized and allows more targeted an-
tibiotic therapy.
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Uvod

Dilezitou charakteristikou soucasné mediciny je kom-

Mikrobiologické definice rezistence
V tomto ptipadé 1ze rezistenci definovat jako ptitomnost

plexni pristup k feSeni mnoha onemocnéni, a to predevsim
u pacientd v intenzivni péci. Multidisciplinarni charakter
ma rovnéZ antibiotickd 1éCba téZce probihajicich a Zivot
ohrozujicich bakteridlnich infekci [1]. Konkrétnim piikla-
dem je interpretace vysledkil bakteridlni rezistence/citlivosti
k antimikrobnim piipravkiim. Ke koncepci bakteridlni rezi-
stence je nutné pfistupovat ze tff dhla pohledu, a to z mi-
krobiologického, klinického a farmakologického. Lze pova-
Zovat za vhodné jednotliva vychodiska v nésledujicim textu
kratce charakterizovat.

genetické informace, kterd kéduje prislusSny mechanizmus
odolnosti bakterie k danému antibiotiku. Vhodnym para-
metrem je hodnota ECOFF (epidemiological cut off) rozli-
Sujici ,,wild type* populaci (bez mechanizmu rezistence)
a populaci s prisluSnym mechanismem rezistence. Je nutné
zdtiraznit, Zze ECOFF nenf klinickym ,,breakpointem* (BP)
k urceni citlivosti ¢i rezistence testované bakterie a bakterie
s nizkym stupném rezistence mohou byt klasifikovany jako
citlivé. Aplikaci tohoto pfistupu lze spatfovat v platnych kri-
tériich EUCAST [2]. Napriklad v pfipadé enterobakterii
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s produkci Sirokospektrych beta-laktamaz jsou piislusné ge-
ny pfitomny a z mikrobiologického hlediska podle ECOFF
by mohly byt tyto izolaty definovany jako rezistentni k pfi-
slu§nym beta-laktamovym antibiotikim. Na zdkladé stano-
veni minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) v§ak mo-
hou byt izolaty interpretovany jako citlivé za predpokladu,
Ze MIC je nizsi nebo rovna stanovenému klinickému ,,BP*.
Obr. 1 charakterizuje vztah mezi ECOFF a klinickou inter-
pretaci, resp. klinickym ,,BP*, a je tedy zfejmé, Ze produk-
ce beta-laktamdz nemusi nutné znamenat selhani 1écby Siro-
kospektrymi peniciliny nebo cefalosporiny.

Z mikrobiologického pohledu lze bakteridlni rezistenci
klasifikovat jako:
e pfirozenou ¢i primrni,
e ziskanou ¢i sekundérni.

Primdrni rezistence je vlastnosti vSech, resp. téméf vsech,
izoldti daného bakteridlniho druhu. Pfislusné antibiotikum
je klinicky neti¢inné a nelze jej pouZit v antibiotické 1é¢bé
[3]. Laboratorni testovdni neni v tomto piipad¢ nutné, a po-
kud je realizovano v ramci pfedem definované sestavy anti-
mikrobnich pfipravki, vysledek by mél byt uveden jako ,,re-
zistence®, nebo by nemél byt soucéasti uvolnénych vysledka.
Pokud je stanovena citlivost, tak je nutné zvazit, zdali neni
chyba v identifikaci daného izoldtu nebo v postupu urceni
rezistence/citlivosti. Je samoziejmé, Ze medicina neni Cer-
nobild a po ovéfeni spravnosti identifikace a opakovaném
stanoveni citlivosti mtize byt potvrzen i tento vysledek.
Vysvétleni miize spocivat ve skutecnosti, Ze pfirozena rezi-
stence miZe byt vyjadiena v nizkém stupni a MIC je tésné
pod klinickym ,.BP*. Ale v tomto ptfipadé stéle plati, Ze po-
kud je k dispozici alternativni antibiotikum, nemél by anti-

Tabulka 1

Pfiklady primarni rezistence u nejcastéjsSich bakterialnich plvodcl nozokomialnich infekci

Bakteriéln{ piivodci nozokomiélnich infekc{

Primérn{ rezistence k antimikrobnfm p¥{pravkim

Klebsiella pneumoniae

ampicilin, amoxicilin

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Citrobacter freundii

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd, cefazolin

Citrobacter koseri

ampicilin, amoxicilin

Serratia marcescens

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd, cefazolin, cefuroxim,
kolistin

Proteus mirabilis

tetracyklin, kolistin, nitrofurantoin, tigecyklin

Proteus vulgaris

ampicilin, amoxicilin, cefazolin, cefuroxim, tetracyklin, kolistin,
nitrofurantoin, tigecyklin

Morganella morganii

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd, cefazolin, cefuroxim,
tetracyklin, kolistin, nitrofurantoin, tigecyklin

Providencia rettgeri

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd, cefazolin, tetracyklin,
kolistin, nitrofurantoin, tigecyklin

Pseudomonas aeruginosa

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd, ampicilin/sulbaktam,
cefazolin, cefuroxim, cefotaxim, ceftriaxon, ertapenem, kotrimoxazol,
tetracyklin, tigecyklin

Acinetobacter baumannii

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanové, cefazolin, cefuroxim,
cefotaxim, ceftriaxon, ertapenem

Stenotrophomonas maltophilia

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd, ampicilin/sulbaktam,
cefazolin, cefuroxim, cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, imipenem,
meropenem, ertapenem, aminoglykosidy (napf. gentamicin,

tobramycin, amikacin)

Burkhoderia cepacia komplex

ampicilin, amoxicilin, amoxicilin/kys. klavulanovd, cefazolin, cefuroxim,
kolistin, aminoglykosidy, ertapenem, imipenem

Enterococcus faecalis

cefalosporiny, erytromycin, klindamycin, quinupristin/dalfopristin,
sulfonamidy, aminoglykosidy (nizka hladina rezistence)

Enterococcus faecium

cefalosporiny, erytromycin, klindamycin, sulfonamidy, aminoglykosidy

Staphylococcus aureus

ceftazidim
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mikrobni pfipravek s klasifikaci pri-
marni rezistence u dané patogenni
bakterie a pfislu$né infekce byt pouZit.

Obr. 1

Vztah mezi ECOFF a klinickou interpretaci

Vyznam primédrni rezistence se ECOFF Klinicky
v soucasné klinické mikrobiologii vy- breakpoint
razné zvysil. Tato skutecnost je pod-
min&na stdle stoupajicim pouZivanim izolaty k?ez pfish'léného 1Z(’)la’.t,y 1zola’.tvy s vys'ok)’Im
, . pocet mechanizmu rezistence s mzkym stupném rezistence
hmotnogtm .S[.)ektl.’OSkOpl?/ (MAL.,DI’ irolatit stupném
TOF) v identifikaci bakterii. V rutinni rezistence

mikrobiologické praxi je mozné pres-
né identifikovat bakteridlni druh jiZ

z primokultivace, tedy 10—12 hodin po
inokulaci klinického materidlu na pfi-
slusné agarové pudy. Presnd znalost
bakteridlniho ptivodce a jeho primérn{
rezistence k antimikrobnim pftiprav-
kdm umoznuje upfesnit piislusnou an-
tibiotickou 1é¢bu, ktera je u konkrétni-
ho pacienta realizovana. Jako piiklad
I1ze pouzit ¢asnou nozokomidlni pneu-
monii, kdy byla zahdjena 1écba pfi-
pravkem amoxicilin/kys. klavulanova.
Pokud je z adekvitniho klinického
materidlu, naptiklad trachedlniho en-
dosekretu, izolovan kmen Enterobacter
cloacae, je nutné antibiotickou lécbu
zménit, protoZe je zde primdrni rezi-
stence k pouZitému antibiotiku [3].
Stejny princip je nutné uplatfiovat i pii
schvalovani vazanych antibiotik, kdy
v fadé pripada jest€ nejsou vysledky
uvolnény oSetfujicim lékaitm, a po-
stupovat v souladu s vysledky identifi-
kaci bakteridlnich patogent a jejich pfirozenou rezistenci.
Tento postup nabyva na vyznamu a naléhavosti v souvislos-
ti s nutnosti aplikovat adekvatni antibiotickou 1é¢bu co nej-
drive [4]. Pfiklady primdrni rezistence jsou uvedeny v tabul-
ce I a jejich znalost je pro klinické mikrobiology poskytujici
konzilia antibiotické 1écby naprosto nezbytnd [3].

Zéavaznym problémem soucasné mediciny je vSak sekun-
darn{ bakteridlni rezistence, kterou lze definovat jako zmé-
nu z pivodné citlivé bakterie na rezistentni. Nejdilezit€jsi
pric¢inou vzniku bakteridln{ rezistence jsou zmény bakteridl-
niho genotypu. Tyto zmény lze definovat chromozomalni
mutaci s naslednou selekci rezistentnich bunék, na niz se
mize negativné projevit praveé selekéni tlak antimikrobnich
piipravki [5-8]. Vyznamnéj$im mechanizmem je vSak pro-
ces zalozeny na prevzeti genetického materidlu od rezistent-
nich bakteridlnich bunék rekombinaénimi procesy, tedy
konjugaci, transformaci a transdukci (obr. 2).

Pritomnost sekundarni bakteridlni rezistence nelze v pl-
ném rozsahu pfedem definovat, i kdyzZ je k dispozici pfesna
identifikace izoldtu, a je nutna detekce prislusSnym mikro-
biologickym vysetfenim. To vyZzaduje urcity Cas, ktery vSak
predev§im u téZce probihajicich bakteridlnich infekci
(naptiklad pozdnich nozokomidlnich pneumonii a sepsi
u pacienttl v intenzivni péci) neni k dispozici. Klinicky vy-
znamné piiklady sekundarni rezistence u bakteridlnich pa-
vodcti nozokomidlnich infekci jsou uvedeny v tabulce 2.
Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze dalSim nezbytnym piedpo-

(pfenos genetickych

a transpozont)

klinicka citlivost

informaci, napf. plazmida

klinicka citlivost klinicka rezistence

MIC

Obr. 2

Vznik sekundarni bakterialni rezistence

Bakterie citliva k pfislusnému antibiotiku

_\A
>00< Mutace

=
O

Rekombina¢ni procesy

Bakterie rezistentni k pfislusnému antibiotiku

kladem pro antibiotickou 1écbu a klinického mikrobiologa
je podrobnd znalost vysledki monitorovani bakteridlni re-
zistence v piislusnych epidemiologickych jednotkich a ca-
sovych intervalech. Bez téchto informaci nelze adekvatné
rozhodovat o inicidlni antibiotické 1é¢be€ zavaznych bakte-
ridlnich infekci, véetné septickych stavi, u pacientt v inten-
zivni péci. Uvedenou skutecnost 1ze doloZit napiiklad u pa-
cientl s nozokomidlni pneumonii. Koldf et al. dokumentuji,
Ze ve skuping pacienti s neadekvatni antibiotickou 1é¢bou
byla 30denn{ letalita signifikantné vyssi (83 %) nez ve sku-
piné s adekvatni terapii (30 %) a riziko 30denni letality by-
lo v pfipadé neadekvétni antibiotické 1écby 2,78x vyssi [9].

V piipadé sekundarni bakteridlni rezistence je tedy pro-
blém s Casovou ndrocnosti fenotypového urcent, které vyza-
duje zhruba 48 hodin od pfijeti klinického materidlu. PCR
detekce pfislusnych gent sice nabizi urcité feseni, ale jen
v limitovanych pripadech, naptiklad prikaz mecA ¢i mecC
genu u Staphylococcus aureus nebo vanA ¢i vanB genu
u enterokokti znamend piislusnou rezistenci. Naproti tomu
prukaz gent pro produkci beta-laktamdz ESBL ¢i AmpC
neznamend nutné rezistenci a klinicky nedspéch 1é¢by Siro-
kospektrymi peniciliny nebo cefalosporiny.

Klinick4 definice rezistence
Klinickou definici bakteridlni rezistence lze charakterizo-

s s

vat jako absenci nebo neadekvétni klinicky Gc¢inek antibio-
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Obr. 3
Interpretativni stanoveni rezistence

Stanoveni citlivosti, resp. antibiogramu

y

Stanoveni mechanizmu rezistence

Oprava antibiogramu podle stanoveného mechanizmu rezistence

tika ve vhodném déavkovani a spravné indikaci. V této sou-

vislosti 1ze formulovat nésledujici predpoklady:

e citlivost vyjadiuje vysokou pravdépodobnost tGcinku 1é¢-
by danym antibiotikem,

e rezistence vyjadfuje vysokou pravdépodobnost selhani
1écby danym antibiotikem.

Pro tuto interpretaci jsou zdsadni klinické ,,BP*, jejichZ
cilem je odliseni bakteridlnich patogent, u nichZ je vysoka
pravdépodobnost tspéchu 1é¢by od izolatd s vysokou prav-
dépodobnosti selhdni. Je vhodné zdtraznit, Ze cilem je
v tomto pohledu adekvatné 1€Cit, ne identifikovat mechaniz-
mus rezistence. Pokud jsou klinické ,,BP* dobfe definovany,
nejsou nutné dalsi postupy, jako interpretativni stanovenf re-
zistence (to vSak neplati absolutné). Napiiklad v souladu
s platnymi doporu¢enimi EUCAST nenf pro stanoveni citli-
vosti €i rezistence nutné identifikovat produkci Sirokospekt-
rych beta-laktamaz typu ESBL, AmpC nebo karbapenemaiz.
Tuto produkci je vSak vhodné detekovat z epidemiologic-
kych divodi. Na druhé strané v piipadé methicilin-rezi-
stentnich kment Staphylococcus aureus ¢i vankomycin-re-

zistentnich enterokokid znamena detekce prisluSnych gent
i klinickou rezistenci [2]. Z uvedeného vyplyva, Ze tzv. in-
terpretativni stanoveni rezistence (obr. 3) jiz neni podle do-
poruceni EUCAST v fadé pripadt aktudlni. V klinické pra-
xi to naprfiklad znamend, Ze pozitivni vysledek produkce
ESBL ¢i AmpC enzymil neznamend rezistenci k beta-lakta-
movym antibiotikiim bez ohledu na hodnoty MIC. Je ziej-
mé, ze doporucend kritéria EUCAST je nutné akceptovat
a uplatiiovat jednotny postup, pfedev§im pii monitorovani
bakteridlni rezistence a jejtho vyvoje. Na druhé strané je
vhodné uplatiiovat raciondlni rozvahu. V piipadé t€zké sep-
se s etiologickou roli ESBL-pozitivniho kmene Klebsiella
pneumoniae s MIC cefotaximu 1mg/l (tedy podle kriterii
EUCAST citlivy kmen) je mozZnd vhodnéjsi pouZit v terapii
jiné antibiotikum, naptiklad karbapenem.

Farmakologicka (PD/PK) definice rezistence

Rezistenci 1ze z pohledu farmakologického definovat jako
absenci antibakteridlniho d¢inku (farmakodynamického —
PD) a nasledné klinického (farmakokinetického — PK) efek-
tu v souvislosti s koncentraci antibiotika v misté infekce.
V tomto pripadé se uplatiiuje vztah mezi PD/PK parametry
(Cnax/MIC, T > MIC, plocha pod kfivkou) a efektem 1écby
[10].

Z vyS$e uvedeného vyplyvd PD/PK definice rezistence,
kterou 1ze chapat jako komplexni, umozZiujici zvdZeni vSech
parametrt, tedy klinického stavu pacienta, lokalizace infek-
ce, minimdlni inhibi¢ni koncentrace pfislu§sného antimi-
krobniho ptipravku, koncentrace antibiotika v misté infekce
atd. Urceni bakteridln{ citlivosti ¢i rezistence je v tomto pii-
padé vice personalizované a umoziuje cilenéj$i zaméfeni
antibiotické 1é¢by, véetné davkovani. Stanoveni bakteridlni
rezistence neznamend nutn€, Ze antibiotikum nemtze byt
ucinné za uritych podminek (zpisob podani, davkovani)

Tabulka 2

Klinicky vyznamné priklady sekundarni rezistence u nejcastéjSich bakterialnich plvodcl nozokomialnich infekci

Bakteriélni piivodci nozokomiélnich infekci

Sekunddrn{ rezistence k antimikrobnim pifpravkim

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes baktam

Serratia marcescens

aminoglykosidy, cefalosporiny III. a IV. generace (napf. cefotaxim, ceftazi-
dim, cefepim), karbapenemy (napf. imipenem, meropenem, ertapenem),
fluorochinolony (napf. ofloxacin, ciprofloxacin), kolistin, piperacilin/tazo-

Pseudomonas aeruginosa

aminoglykosidy, ceftazidim, imipenem, meropenem, piperacilin/tazobaktam,

ofloxacin, ciprofloxacin, kolistin

Acinetobacter baumannii
kolistin

meropenem, imipenem, ceftazidim, piperacilin/tazobaktam, aminoglykosidy,

Stenotrophomonas maltophilia

kotrimoxazol, kolistin

Burkhoderia cepacia komplex

ceftazidim, meropenem, piperacilin/tazobaktam, ciprofloxacin, ofloxacin

Enterococcus sp.

glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin), tigecyklin, linezolid

Staphylococcus aureus

oxacilin/methicilin, glykopeptidy, tigecyklin, linezolid
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pfi aplikaci. Tento pfedpoklad plati v pfipadé sekundarni re-
zistence. Hlavnimi diivody jsou vyssi koncentrace antibioti-
ka v mist€ infekce a piipadny synergni efekt pfi 1é¢b& kom-
binaci antimikrobnich 1é¢iv. V piipad€ primarni rezistence
vsak nelze klinicky efekt o¢ekavat. Definice citlivé bakterie
neznamend, Ze 1écba musi byt icinnd ve vSech pfipadech
a za urcitych okolnosti muze 1é¢ba selhat. Divody mohou
byt falesnd citlivost, nedostate¢nd koncentrace antibiotika
(nevhodné davkovani ¢i interval) nebo jiné etiologické
agens.

Je zfejmé, Ze v béZné praxi nelze u vSech pacientti pfesné
definovat piislusné PD/PK parametry. Jisté je vSak moZné
raciondlné posoudit klinicky stav pacienta (predevSim typ,
lokalizace a zdvaznost infekce, funkce ledvin a jater), stano-
vit etiologické agens a jeho citlivost/rezistenci na zdkladé
MIC jednotlivych antimikrobnich pfipravkd. Za velmi
vhodnou lze povazovat antibiotickou 1é¢bu vychazejici
z adekvatniho zhodnoceni MIC, ktera umozni:

e kvalitnéj$i orientaci ve vybéru nejvhodnéjsi antibiotické
1écby,

e stanoveni optimdlniho ddvkovant,

* vyuzivani PD/PK interpretace.

Podporeno grantem IGA UP LF-2016-022.
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Tenofovir alafenamid fumarat — nova generace tenofoviru

S. SNOPKOVA, K. HAVLICKOVA, P. HUSA

Klinika infekcnich chorob, Lékaiska fakulta MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

SOUHRN

Snopkova S., Havlickova K., Husa P.: Tenofovir alafenamid fumarat — nova generace tenofoviru

Antiretrovirova lécba jako lécba celozivotni musi spliovat ambice maximalni u¢innosti pii zachovani nejvyssi mozné bezpecnosti a to-
lerance. Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) je antiretrovirové lé¢ivo s excelentnim efektem z hlediska virové suprese. U nékterych pa-
cientt se viak muze v pribéhu ¢asu manifestovat klinicky vyznamna nefrotoxicita ¢i ubytek kostni mineralni denzity. Tenofovir ala-
fenamid fumarat (TAF) je novy prodrug tenofoviru (TFV), ktery je stabilnéjsi v lidské plazmé a podstatné efektivnéji pronika do
cilovych bunék nez TFV. TFV konvertovany z TAF dosahuje o 90 % niZ§i plazmatické koncentrace nez TFV konvertovany z TDF.
Naopak intracelularné v cilovych buiitkach farmakologicky aktivni metabolit konvertovany z TAF dosahuje vy3si hladiny nez z TDF.
To umoziuje podstatné redukovat peroralni davku TAF a sniZit riziko rendlni a kostni toxicity. Pokud je TAF podavan s kobicistatem
(COBI), ktery jesté vice zvy3uje absorpci, a tak optimalizuje jeho farmakokinetické vlastnosti, je mozné davku TAF snizit. Dalsim fak-
torem, ktery zasadné ovlivituje bezpecnostni profil TAF, je jeho farmakokinetika. TAF neni substrat organickych aniontovych tran-
sportéri, a tudiz nevykazuje Zadnou cytotoxicitu souvisejici s jejich expresi. Terapeuticky efekt nizké davky TAF 10 mg/COBI 150 mg
byl prokazan u &tyt raznych populaénich skupin. Na zakladé vysledku klinickych studii byl v listopadu 2015 ve Spojenych statech ame-
rickych Uradem pro kontrolu potravin a 16&iv schvélen pro lécbu infekce HIV jedno-tabletovy rezim elvitegravir/kobicistat/emtricita-
bin/tenofovir alafenamid fumarat. Tento rezim prokazal vyssi efektivitu, lepsi bezpe¢nostni profil a toleranci nez rezimy zaloZené na
kombinacich s tenofovir disoproxil fumaratem. V soucasné dobé je jiz schvélen i v zemich Evropské unie.

Klicova slova: prodrug, tenofovir, tenofovir disoproxol fumardt, tenofovir alafenamid fumardt, organické anionto-
vé transportéty, kobicistat, antiretrovirova terapie, jedno-tabletovy reZzim

SUMMARY

Snopkova S., Havlickova K., Husa P.: Tenofovir alafenamide fumarate — a new generation of tenofovir

Antiretroviral therapy as a life-long treatment has to meet the criteria of maximum efficiency while maintaining the highest possible
level of safety and tolerance. Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is an antiretroviral drug with an excellent effect of virological supp-
ression. However, some patients can over time develop clinically significant nephrotoxicity or bone loss. Tenofovir alafenamide fuma-
rate (TAF) is a novel prodrug of tenofovir (TFV) that is more stable in human plasma and more efficiently penetrates into target cells
than TFV. Tenofovir converted from TAF reaches plasma concentration which is 90% lower than that of TFV converted from TDF.
Conversely, the active metabolite converted from TAF reaches a higher intracellular level in target cells than TFV from TDF. This
allows a substantial reduction of its oral dose, decreasing the risk for renal and bone toxicity. It is even possible to reduce the dose of
TAF in case it is administered concurrently with cobicistat further improving its absorption and optimizing its pharmacokinetic pro-
file. Pharmacokinetic properties are another factor substantially influencing its safety profile. TAF is not a substrate for renal organic
anion transporters and thus shows no cytotoxicity related to their expression. Based on clinical trials, a fixed-dose combination tablet
(single-tablet regimen) containing elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide fumarate was approved by the FDA in
November 2015. This regimen showed higher efficacy, better safety profile and tolerance than TDF-based regiments. Recently, it has
been approved in European Union countries.

Keywords: prodrug, tenofouvir, tenofovir disoproxil fumarate, tenofovir alafenamide fumarate, organic anion tran-
sporters, cobicistat, antiretroviral therapy, single-tablet regimen

Klin mikrobiol inf 16k 2016;22(3):111-117

Adresa: MUDr. Svatava Snopkova, Ph.D., Klinika infekénich chorob, LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, Jihlavska 20,
625 00 Brno, e-mail: svatava.snopkova@fnbrno.cz

Doslo do redakce: 20. 4. 2016
Piijato k tisku: 31. 8. 2016

Uvod ciency virus — HIV) podstatné zménila. V poslednich dvou

V zemich se v8eobecnym piistupem k antiretrovirové te-  desetiletich dramaticky poklesla incidence smrtelnych
rapii (antiretroviral therapy — ART) se prognéza infikova-  oportunnich infekef a stavii, které definuji nejrozvinutéjsi
nych lidskym virem imunodeficience (human immunodefi-  stadium selhdni imunitniho systému — syndrom ziskané
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imunodeficience (acquired immunodeficiency syndrome —
AIDS) [1,2]. U lé€enych HIV-pozitivnich jedincd vSak ve
srovndni s v§eobecnou populaci vzrostla incidence kardio-
vaskuldrnich onemocnéni (KVO), hypertenze, mozkovych
piihod, riznych vendznich i arteridlnich trombotickych sta-
vi, diabetu mellitu, chronického onemocnéni jater, ledvin
a nadoru [1-4].

Nelécena infekce HIV je provdzena imunitni aktivaci, per-
zistenci zanétu a endotelidlni dysfunkce. VétSina abnormalit
v disledku efektivni ART postupné regreduje. Ve srovnan{
s neinfikovanymi jedinci vSak nedosdhne fyziologickych
hodnot ani po letech vysoce uc¢inné ART, kterd je nedokaze
kompletné normalizovat [1,5-7].

Syndrom rezidudlni imunitn{ dysfunkce (residual immune
dysregulation syndrome — RIDS) je charakterizovan zvySe-
nou aktivaci bunék vrozené i ziskané imunity, expresi pro-
zanétlivych cytokini a aktivaci koagulacni kaskady [8].
Epidemiologické studie ukazuji, Ze RIDS a zmény s nim
spojené silné predikuji riziko vzniku néslednych neinfekc-
nich komplikaci [6,9,10,11]. Patofyziologické mechanizmy,
které vedou k tomuto fenoménu, jsou zfejmé velmi kom-
plexni a nejsou dosud presné identifikovany a definoviny
[12]. Predpoklada se, Ze jistou nepiiznivou roli budou hréit
samotnd antiretrovirova (antiretroviral — AR) 1éCiva a s nimi
spojené nékteré nezddouci jevy — alterace lipidového meta-
bolizmu, inzulinorezistence, mitochondrialni toxicita a dalsi.

V piistim desetileti se ocekava, Ze vice nez 50 % HIV-po-
zitivnich pacienti bude ve vékové kategorii star$ich 50 let.
Bude proto naristat incidence nemoci a chorobnych stavu,
které jsou spojeny s vékem [1]. Kromé toho je jiz dnes zné-
mo, Ze u HIV-pozitivnich dochazi k akceleraci biologické-
ho procesu starnuti a prevalence neinfekénich nemoci
u téchto jedinct odpovidda HIV-negativni populaci, ktera je
0 10-15 let starsi [13].

V kontextu vSech téchto skutecnosti a aktudlné jedno-
znacné preferované co nejdiive zahdjené AR terapie musi
nové reZimy a nova 1é¢iva spliiovat ambice maximalni G¢in-

(a2

nosti pfi zachovani nejvyssi mozné bezpecnosti a tolerance.

1 Tenofovir a tenofovir disoproxil fumarat

JiZ od roku 1993 je zndmo, Ze nukleotidovy analog teno-
fovir (TFV) a jeho farmakologicky aktivni metabolit je sil-
nym inhibitorem reverzni transkriptdizy HIV a je u¢inny
i proti nékterym rezistentnim virovym izolatim. Kromé to-
ho je velmi Spatnym substrdtem a inhibitorem polymerazy
mitochondridlni deoxyribonukleové kyseliny (deoxyribo-
nucleic acid — DNA) a ma dlouhy intracelularni polocas,
ktery dosahuje v perifernich mononukledrnich bunkéch az
150 hodin. Pfes tyto nepochybné velmi vyhodné vlastnosti
nebyla pdvodni forma TFV nikdy pouZita jako perordln{
1é¢ivo. Nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptdzy (nu-
cleoside/nucleotide reverse transkcriptase inhibitor — NRTI)
TFV je dianion a pri fyziologickém pH je jeho biologicka
dostupnost a membranova permeabilita velmi nizka [14].
Nevstiebava se z gastrointestindlniho traktu a plazmaticka
koncentrace po perordlni aplikaci nemtize dosdhnout tera-
peuticky tc¢inné hladiny [15].

Vysledky studii in vitro v roce 1998 ukdazaly, Ze prodrug
TFV — tenofovir disoproxil fumarat (tenofovir disoproxil fu-

marate — TDF) ma lepsi biologickou dostupnost a lepsi per-
meabilitu pfes membranu perifernich mononukledrnich bu-
nék nez TFV [14].

TDF je vsak relativné mélo stabilni v plazmé&, kde vétSina
podané latky podléhd rychlé konverzi na volné cirkulujici
TFV [14,16]. TDF byl schvélen pro klinické pouziti ve
Spojenych stitech americkych Utadem pro kontrolu potra-
vin a lé¢iv (Food and Drug Administration — FDA) v roce
2001 a Evropskou lékovou agenturou (European Medicines
Agency — EMA) v roce 2002. TDF v ddvce 300 mg denné
je v soucasné dobé zakladni soucasti vétsiny AR rezimi.
TDF vykazuje excelentni efekt z hlediska virologické sup-
rese. U nékterych pacientt se v§ak miiZe po ¢ase objevit vy-
znamnd nefrotoxicita ¢i poruchy kostnitho metabolizmu
[16-18]. Vzacné mize dojit az k zdvaznému poskozeni led-
vin ¢i k laktatové acidéze [17].

TDF pfedstavuje urcité riziko zejména v kontextu moz-
nych klinickych dusledkd pfi mnohaleté (celoZivotni) 16¢bé
infekce HIV. Onemocnéni ledvin je relativné Castou pfici-
nou morbidity a mortality HIV infikovanych pacienti. TDF
mize byt poddvan pacientim s odhadovanou hodnotou glo-
meruldrni filtrace (estimated glomerular filtration rate —
eGFR) podle Cockcroft-Gaultovy metody > 60 ml/minutu
[17]. Prevalence nefropatie je pomérné vysoka a narlstd se
zvySujicim se vékem. Pro pacienty s vysokym rizikem KVO
neni vhodny TDF ani velmi ¢asto uZivany dal$i NRTI aba-
kavir. Pro tyto pacienty jsou doporucovény tzv. nukleosidy-
Setfici rezimy [19]. Zejména z dlouhodobého hlediska neni
zatim uc¢innost a efektivita té€chto rezimd podepiena dosta-
te¢nym poctem validnich klinickych studii. Mély by byt
urceny vyhradné pro pacienty, u nichZ jsou zasadni kontra-
indikace podani nukleosidovych nebo nukleotidovych inhi-
bitord reverzni transkriptazy [20].

TDF je také acinny proti viru hepatitidy B (hepatitis B vi-
rus — HBV) a je schvdlen pro 1é¢bu chronické infekce HBV
u dospélych a déti [17,21]. U pacientl s chronickou hepati-
tidou B po pferuseni 1écby TDF miiZe nastat tézka exacer-
bace onemocnéni [17].

2 Tenofovir alafenamid fumarat

2.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tenofovir alafenamid fumarat (tenofovir alafenamide fu-
marate — TAF) je stejné jako TDF prodrug nukleotidového
analogu TFV. Na zdklad€ studii in vitro bylo zjiSténo, Ze
TAF je proti HIV 1 000x d¢innéjsi neZ matetfskd molekula
TFV a 10x uc¢innéjsi nezZ TDF [22]. TAF je v plazmé mno-
hondsobné stabilnéjsi nez TDF a podstatné 1épe pronikd do
cilovych bunék [14-16,23,24].

Po svém vstiebdni ze zaZivaciho traktu a prekondni kom-
partmentu enterocytl cirkuluje v systémovém fecisti jako
neaktivni prodrug a jeho Cast je absorbovéna a extrahovana
jatry. Podléhd rdznym serinovym a cysteinovym hydrola-
zam v burikdch stfevniho epitelu a v hepatocytech, které
mohou vyznamné limitovat jeho biologickou dostupnost.
Piesto v cirkulaci zustava dostate¢né mnozstvi TAF, které
zajisti efektivni prinik do cilovych bunék [15]. Konverzi na
tenofovir podléhd TAF prevazné€ az intraceluldrné v lym-
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foidnich orgdnech a tkédnich a v perifernich mononukledr-
nich buiikdch, kde jako aktivni metabolit dosahuje signifi-
kantné vySsi koncentrace nez TDF [15,24-26] (obr. 1).

Prvni krok intraceluldrni aktivace TAF v cilovych buii-
kach zahajuje lysosomalni karboxypeptiddza katepsin A
(cathepsin A — CatA). CatA je vSudypfitomny enzym, kte-
ry se ve vysoké koncentraci nachdzi zejména v lymfoidnich
bunkach [15,23]. CatA katalyzuje TAF za vzniku inter-
medidarniho metabolitu tenofovir-alaninu (TAF-Ala) [25].
TAF-ala je konvertovan na matefsky TFV, ktery podléhd na-
sledné fosforylaci, a vznikd aktivni metabolit tenofovir-di-
fosfat (tenofovir diphosphate — TFV-DP) [16,24,27]. Pti
podstatné nizsi davce, dosahuje TAF ve srovnani s TDF in-
tracelularné 4x vyssi hladiny TFV-DP [16] a vySsi anti-HIV
aktivity [14,16,26]. Intraceluldrni polocas TFV-DP je 150 az
180 hodin [24]. TFV-DP inhibuje aktivitu reverzni tran-
skriptazy HIV, kterd je odpovédna za reverzni transkripci
virové ribonukleové kyseliny (ribonucleic acid — RNA) na
DNA. Kompetici s prirozenymi substraty TFV-DP ukonci
syntézu fetézce DNA poté, co je inkorporovdn do virové
DNA [24,28] (obr. 2).

Minimadln{ konverze TAF na TFV pfesto probéhne i v cir-
kulaci. Hladina TFV, ktery pochdzi z konverze TAF v cir-
kulaci, je pfiblizné o 90 % niz$i nez hladina TFV konverto-
vaného z TDF [14-16,18]. To se statisticky a klinicky
signifikantné promitd do parametrti ledvinnych funkei
a kostni minerdlni denzity, které indikuji bezpec¢nost tohoto
1é¢iva [16,18].

Katepsiny predstavuji soubor hlavnich proteolytickych
enzymi (protedz). Jsou lokalizovany v lysozomech i v dal-
Sich buné¢nych kompartmentech. V ruznych kompartmen-
tech plni odlisné a specifické fyziologické funkce. Jejich
aktivita je pfesné regulovdna a chyby v tomto kontrolnim
procesu jsou spojeny se vznikem fady patologii [29]. Inhibi-
tory protedzy viru hepatitidy C (hepatitis C virus — HCV)
telaprevir a boceprevir nespecificky inhibujf katepsin A, na
jehoZz aktivité je in vitro v prvni fazi zdvisld intracelularni
aktivace TAF. Soucasné podéni te-
lapreviru a bocepreviru s TAF je pro-
to kontraindikovano.

Darunavir (DRV) ani jiné inhibito-
ry protedazy HIV nebo HCV nevyka-
zuji farmakologicky antagonismus
s TAF [24,30,31]. Ve studiich in vit-
ro byl prokdzan aditivni aZ synergis-
ticky efekt rtznych tiid antiretrovi-
rotik s TAF.

TAF je aktivni proti vSem subty-
pum HIV-1i HIV-2 [26]. TAF i TDF
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2.2 Farmakokinetické vlastnosti

TAF je pomérné intenzivné metabolizovan (> 80 %),
47 % podané davky je vylouceno stolici, 36 % moci, predo-
minantné€ jako metabolity TFV glomerularni filtraci a aktiv-
ni tubuldrni sekreci. Zcela minimdlni mnoZstvi nezménéné
latky je vylouceno v moci (< 1 % davky) [24].

Metabolizmus TAF enzymatickym systémem cytochro-
mu P450 3A (CYP3A) je minoritni. Také inhibice CYP3A
in vitro prostfednictvim TAF je velmi slabd [33,34].

TAF je substrat transportnich polypeptidii organickych
aniontd (organic anion transport polypeptide — OATP)
OATPIB1 a OATP1B3, proteinu rezistence karcinomu prsu
(breast cancer resistence protein — BCRP) a glykoproteinu P
(P glycoprotein — P-gp) [33].

Organické aniontové transportéry (organic anion tran-
sporters — OAT) jsou schopny vychytavat z plazmy fadu en-
dogennich i exogennich organickych anionti [32]. OAT1
a OAT3 jsou exprimovany na bazolaterdlni membrané bu-
nék proximdlniho tubulu ledvin a zajistuji aktivni tubuldrni
sekreci téchto aniontll [35]. TAF nevykazuje Zadné inter-
akce s rendlnimi transportéry OAT1 nebo OAT3 [33,34].
Exprese organickych kationtovych transportéri (organic ca-
tion tansporter — OCT) je znacné ovlivnéna genetickou pre-
dispozici [36]. Pro ledviny je specificky OCT2, zatimco
OCT1 je exprimovén zejména v jdtrech [35]. TAF je velmi
slaby inhibitor OCT1 [33,34].

Transportéry, které zajistuji vylucovani fady 1é¢iv a toxi-
nd (multidrug and toxin extrusion transporters — MATE),
jsou lokalizovany na lumindlni membriané proximdlniho
tubulu ledvin. V ledvinich byly identifikoviny MATEI
a MATE2. Pro MATEI je typick4 uizka kooperace s OCT2,
ktery je exprimovdn na bazolaterdlni membrané [35]. TAF
je velmi slaby inhibitor MATEI [33,34]. Proteiny, které ma-
ji vztah k rezistenci 1€¢iv (multidrug resistence-related pro-
teins — MRP), BCRP a P-gp jsou rovnéz exprimovény na lu-
mindlni membrdané bunék proximdlniho tubulu a jsou
medidtory sekrece riiznych 1é¢iv [35]. Léciva, kterd inhibu-

Obr. 1

Srovnani permeability tenofoviru a jeho prodrug
Upraveno podle: Gupta SK, Pozniak A, Arribas J, et al. Subjects with renal
impairment switching from tenofovir disoproxil fumarate to tenofovir
alafenamide have improved renal and bone safety through 48 weeks.
IAS 2015; Vancouver. Abstract # TUAB0O103.
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ji P-gp nebo BCRP jako pravé kobicistat, mohou zvySit ab-
sorpci TAF, zatimco 1éCiva, kterd indukuji aktivitu P-gp,
mohou jeho absorpci sniZit [33,34].

Aktivni tubuldrni sekreci litek ovliviiuje jejich vychy-
tdvdni OAT1 a OAT3 na bazolaterdlni membrdné bunck
proximalniho tubulu a jejich nasledné vylu¢ovani MRP do
moce na lumindlni membrané. Akumulace TFV v ledvinach
a nasledny efekt na funkci bun€k proximdlniho tubulu je
zpusobena jeho rychlym vychytavanim z plazmy a poma-
Iym vylucovanim do moce prostiednictvim MRP [37,38].
Na rozdil od TFV nevykazuje TAF Zadnou interakci s OAT1
nebo OAT3, a tudiZ Zaddnou cytotoxicitu souvisejici s jejich
expresi. Je proto nepravdépodobné, Ze by dochdzelo k ak-
tivni akumulaci TAF v burikach proximalnich tubulii. Tento
faktor zdsadné zlepSuje bezpecnostni profil TAF [34].

Dalsi faktor, ktery pozitivné ovliviiuje bezpecnostni pro-
fil TAF, je skutecnost, Ze TFV, ktery pochazi z konverze
TAF v cirkulaci je 0 90 % nizsi nez hladina TFV konverto-
vaného z TDF. To znamend vyznamné sniZeni mozné expo-
zice ledvin TFV. TAF je velmi rychle vychytavan cilovymi
burikami a jeho hladina v cirkulaci je spiSe jen tranzientni.
Na rozdil od hladiny intraceluldrni, kde jeho aktivni meta-
bolity konvertované z TAF dosahuji hladiny mnohondsobné
vyS$$i nez hladiny konvertované z TDF [14].

Ex vivo vazba TAF na lidské plazmatické proteiny u vzor-
ki ziskanych béhem klinickych studif byla pfiblizné 80 %
[39].

2.3 Terapeuticka davka a zptisob podavan{

V pivodnich studiich s TFV byla intraven6zné poddvana
davka 1 mg/kg. Standardni perordlni terapeutickd davka
TDF je 300 mg léciva/den. Pro TAF byla stanovena davka
pro perordlni piifjem 25 mg/den. Pokud je TAF poddvin
s kobicistatem (cobicistat — COBI), ktery optimalizuje jeho

Obr. 2
Mechanizmus konverze a aktivace prodrug tenofoviru
Upraveno podle: Callebaut C, Stepan G, Tian Y, et al. In
vitro virology profile of tenofovir alafenamide, a novel oral
prodrug of tenofovir with improved antiviral activity com-
pared to that of tenofovir disoproxil fumarate. Antimicrob
Agents Chemother. 2015;59(10):5909-5916.
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farmakokinetické vlastnosti, je mozné davku TAF sniZit na
10 mg/den [14].

TAF je transportovdn pomoci P-gp a BCRP. Lécivé pfi-
pravky, které silné ovliviiuji aktivitu P-gp a BCRP, mohou
vést ke zménam absorpce TAF. Pfi soucasném podani
COBI je dosazeno témétf maximalni inhibice P-gp, coZ vede
ke zvySeni dostupnosti TAF s naslednymi expozicemi srov-
natelnymi s ddvkou 25 mg [39].

COBI zvysuje absorpci TAF a inhibuje jeho vylucovani
zazivacim traktem [40]. Je také silny inhibitor cytochromu
P450 3A (CYP 3A) [41] a inhibitor OCT2, MATE2-K, a do-
konce silny inhibitor MATE1 [42]. COBI také inhibuje ak-
tivni tubuldrni sekreci kreatininu, ¢imz dochdzi ke zvySeni
jeho sérové hladiny a ke sniZeni kreatininové clearance, bez
poklesu glomerulérni filtrace. Tyto zmény se typicky obje-
vuji v prvnich dnech uziviani COBI. Po vysazeni 1éku do-
chdzi k jejich normalizaci [43]. COBI nevykazuje Zadnou
aktivitu vaci HIV [44].

2.4 Simplifikace 1é¢ebnych reZimi

Moznost uplatnéni plného 1é¢ebného potencidlu AR 1éCiv
souvisi nejen s otdzkou ucinnosti a bezpecnosti danych Ié-
Civ, ale také s otazkou sloZitosti, ¢i spiSe jednoduchosti pii-
slusnych AR rezimi. Soustavnym zjednodusovanim AR re-
zimi v poslednich deseti letech bylo dosazeno mensiho
poctu tablet, menstho poc¢tu dennich ddvek, nizsiho rizika
kratkodobé i dlouhodobé toxicity 1é¢iv a v kone¢né fazi také
zlepSeni adherence. Nejvyssim stupném zjednoduseni jsou
fixni kombinace 1é¢iv pro celou denni davku vSech nezbyt-
nych slozek daného reZimu, oznacované jako jedno-tableto-
vé rezimy (single-tablet regimen — STR). Rada rozsahlych
epidemiologickych studii prokdzala, Ze STR vedou k signi-
fikantnimu poklesu poctu pripadu, u kterych dochdzi k se-
lhdni 1é¢ebné strategie [45].

Z vySe uvedenych diivodi je prioritnim pozadavkem na
noveé zavadénd 1é¢iva volit takovou formu, pfi niZ by bylo
mozné dosdhnout maximdlni klinické efektivity. V soucas-
né dobé je obecné preferovanou praxi (tam, kde je to moz-
né) prednostné volit fixni kombinace, v nichZ jedna tableta
predstavuje kompletni jednodenni davku vsech 1€¢iv [46].

2.5 Klinické studie

V dobé, kdy byly zahajovany klinické studie exaktné sle-
dujici parametry efektivity, bezpecnosti a tolerance TAF,
kritéria moderni 1écby kompletni jednodenni davkou 1éciv
v jedné tableté spliiovala kombinace elvitegravir (EVG) 150
mg/cobicistat (COBI) 150 mg/emtricitabin (FTC) 200
mg/tenofovir disoproxil fumarat (TDF) 300 mg. COBI opti-
malizuje farmakokinetické vlastnosti fady léCiv, vcetné
EVG [44]. Tato pfiznivéd shoda okolnosti umozZnila nahradit
pouze TAF za TDF a vSechny ostatni slozky komparatoru
ponechat identické.

Terapeuticky efekt nizké davky TAF 10 mg/COBI 150 mg
byl prokdzan na zdkladé vysledku 3. faze klinickych studii,
kterych se tcastnilo vice nez 3 500 pacientd z 21 zemi ce-
1€ho svéta [47]. U ¢ty ruznych populacnich skupin (u pa-
cientl dosud nelééenych ART, u pacientt jiz léCenych jiny-
mi rezimy ART, ktefi dosdhli Gplné virologické suprese,
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u pacientil s rendlni insuficienci a u adolescentt) byla zjis-
téna srovnatelnd virologickd odpovéd rezimu EVG/COBI/
/FTC/TAF (v davce 10 mg/den) s reZimy, zaloZenymi na
TDF 300 mg/den. Zcela konzistentni byly také vysledky
ukazateld rendlniho a kostniho metabolizmu [14,39,48].

Studie GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111

Tyto randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické
studie byly vedeny u 1 733 dosud nelécenych HIV-pozitiv-
nich jedinct starSich nez 18 let. Uplné virologické suprese
(pocet kopii RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) bylo dosazeno ve
48. tydnu u 92,4 % pacientd, kteti uzivali EVG/COBI/FTC/
/TAF a u 90,4 % pacientt, ktefi uzivali EVG/COBI/FTC/
/TDF. Pro rezim EVG/COBI/FTC/TAF byla splnéna kritéria
non-inferiority [47,48]. Pferuseni 1écby pro nezadouci Gcin-
ky bylo u obou 1é¢iv < 1 % piipadi. TAF byl provdzen
men$im sniZenim glomerularni filtrace, mensi proteinurii

Pti rezimu s TAF byla zjisténa vyssi hladina vSech lipido-
vych frakei nez pfi terapii TDF, ale pomér celkovy choles-
terol/HDL-cholesterol zustal nezménén, coZ znamend, ze
mira celkového KV rizika zlstala u obou 1éCiv stejna
[14,16]. Index celkovy cholesterol/HDL-cholesterol zohled-
fuje fakt, Ze na vysi individudlniho rizika se vyznamné
podili nejen koncentrace celkového cholesterolu, ale také
koncentrace HDL-cholesterolu, ktery nese velmi silny anti-
aterogenni potencidl. Soucasné sniZeni koncentrace celko-
vého i HDI~cholesterolu nemusi proto KV riziko sniZzovat
[49]. Obdobné soucasné zvyseni koncentrace celkového
i HDL-cholesterolu nemusi KV riziko zvySovat.

V uvedenych studiich nebyly identifikovany zadné nové
vedlejsi nezaddouci tcinky [14].

Studie GS-US-292-0109

Ve studii bylo sledovano 1 436 pacientd, u kterych bylo
dosazeno tplné virologické suprese pfi reZimu efavirenz
(EFV)/FTC/TDF, FTC/TDF + atazanavir (ATV), ktery byl
posileny kobicistatem nebo ritonavirem (RTV) nebo
EVG/COBI/FTC/TDF. Pacienti byli randomizovani bud
k prevodu na EVG/COBI/FTC/TAF, nebo k setrvani na vy-
chozim rezimu.

V parametru virologické suprese byla ve 48. tydnu splné-
na kritéria non-inferiority pro rezim EVG/COBI/FTC/TAF
pfi srovnani s rezimy, zaloZenymi na riznych kombinacich
s TDF [18,39,47,48]. Kritéria superiority byla splnéna ve
srovnani s rezimy s EFV nebo ATV/c/r [50]. U parametrd
sledujicich funkce ledvin a kostni metabolizmus bylo do-
konce zaznamendno zlepseni [18,47].

Studie GS-US-292-0112

Studie hodnotila bezpec¢nost rezimu EVG/COBI/FTC/
/TAF u 248 pacienti, ktefi bud’ dosud nebyli 1é¢eni, nebo
byli virologicky suprimovani a méli lehkou az stfedné téz-
kou poruchu funkce ledvin s eGFR 30—69 ml/minutu. Tato
24tydenni oteviend klinicka studie prokdzala podobny bez-
pecnosti profil jako u pacientii s normalni funkci ledvin
[39.48].

Vsechny zavéry studii byly zcela konzistentné potvrzeny
také studii u adolescentl ve veékové kategorii 12 az 17 let
[39,47,48].

Zacatkem tohoto roku byly FDA schvileny fixni kombi-
nace FTC/TAF a rilpivirin (RPV) 25mg/FTC 300 mg/TAF
25 mg. Ve III. fazi klinickych studii jsou fixni kombinace
DRV/COBI/FTC/TAF a zcela nové 1é¢ivo s AR aktivitou
GS-9883/FTC/TAF. Probiha také III. faze klinické studie,
ve které je TAF jako samostatnd latka poddvan v indikaci
chronické hepatitidy B.

3. Nové 1écivo: elvitegravir 150 mg/cobicistat 150
mg/emtricitabin 200 mg/tenofovir alafenamid fumarat
10 mg

Presvédcivé vysledky z klinickych studii vedly FDA v li-
stopadu 2015 ke schvéleni prvniho 1é¢iva s TAF — elvitegra-
vir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabin 200 mg/tenofovir
alafenamid fumarat 10 mg [24.,47].

Jde o ¢tyftkombinaci EVG — inhibitoru HIV-1 integrazy,
FTC - nukleosidového inhibitoru reverzni transkriptdzy
HIV-1, TAF — nukleotidového inhibitoru reverzni transkrip-
tazy HIV-1 a COBI, ktery optimalizuje farmakokinetiku
EVG i TAF [47].

Lécivo je indikovdno k 1é¢bé infekce virem lidské imu-
nodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych a dospivajicich
(ve v€ku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti minimalné
35 kg) bez jakychkoli zndmych mutaci spojenych s rezi-
stenci na skupinu inhibitorG integrazy, emtricitabin nebo
tenofovir. UZiv4 se jedna tableta jednou denné s jidlem [39].

U starSich pacientt ani u pacientd s lehkou a stiedné téz-
kou poruchou funkce jater neni nutnd tprava davkovani
[39]. Uprava ddvky neni nutnd u pacientd s eGFR > 30
ml/minutu [48].

Klinicky signifikantni 1ékové interakce nebyly pozorova-
ny pfi soucasné perordlni aplikaci entekaviru, famcicloviru,
antagonisti H2 receptord, ledipasviru, lorazepamu, metha-
donu, inhibitori protonové pumpy, ribavirinu, sertralinu
a sofosbuviru [48]. EVG/COBI/FTC/TAF miuze byt poda-
véan s anti-HCV fixni kombinaci ledipasvir/sofusbuvir [24].

Soucasné podavani s nékterymi 1é¢ivymi piipravky vede
k moznosti vzniku zdvaznych nebo Zivot ohrozujicich neza-
doucich G¢inki nebo ke ztraté virologické odpovédi a moz-
nému vzniku rezistence. K témto pifipravkim patii alfu-
zosil, amiodaron, chinidin, karbamazepim, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin, ndimelové alkaloidy, cisaprid, tfezalka
teCkovand, lovastatin, simvastatin, pimozid, sildenafil, pero-
rdlné podany midazolam, triazolam. MoZné riziko nefroto-
xicity vyplyvajici z chronické expozice nizkym davkdm
TFV v disledku ddvkovani TAF nelze vyloudit [39]. Nej-
vést NRTI k laktatové acidéze a tézké hepatomegalii se stea-
t6zou, vCetné fatdlniho prubéhu [47,48]. Nebyl pozorovan
zadny vliv 1é¢iva na interval QT na EKG [48].

TAF je také aktivni proti HBV. Jeho klinickd dcinnost
proti tomuto viru je v souc¢asné dobé predmétem hodnoceni
a dosud nebyla kompletné stanovena [39]. LéCivo zatim ne-
ni schvdleno k 1é¢bé chronické hepatitidy B [47].
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Zaveér

Vysokd dlouhodobd efektivita a bezpe¢nostni profil jsou
prioritnimi pozadavky na nové zavadénd léCiva. Starnuti
HIV-pozitivni populace a nartstajici incidence komorbidit
s dalsf chronickou terapii tento pozadavek jesté vice umoc-
fyje.

TAF dosahuje velmi silné antivirové aktivity diky rychlé
intraceluldrni aktivaci v cilovych buiikdch pfi zieteln€ nizsi
terapeutické ddavce a signifikantn€ nizsi plazmatické hladi-
né TFV, které je vystaven ledvinny parenchym.

Novy jedno-tabletovy rezim EVG/COBI/FTC/TAF spliu-
je parametry a ambice vysoce efektivniho 1éku, ktery muize
byt podavan pacientim dosud neléfenym s rizikem nebo
bez rizika alterace ledvinnych funkci nebo kostniho meta-
bolizmu. Jeho potencidl se mize uplatnit také pti zméné do-
savadni 1écby. Pokud je doposud uZzivan reZim s TDF, reZim
s TAF predstavuje vyhodnou alternativu, kde TAF redukuje
riziko rendlni nebo kostni toxicity, kterd je spojena s TDF.

Seznam zkratek

AIDS syndrom ziskané imunodeficience (acquired
immunodeficiency syndrome)

AR antiretrovirovy (antiretroviral)

ART antiretrovirova terapie (antiretroviral therapy)

ATV atazanavir

BCRP protein rezistence karcinomu prsu (breast
cancer resistence protein)

CatA katepsin A (cathepsin A)

COBI kobicistat (cobicistat)

DNA deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonuc-
leic acid)

DRV darunavir

EFV efavirenz

eGFR odhadovana hodnota glomeruldrni filtrace
(estimated glomerular filtration rate)

EKG elektrokardiogram

EMA Evropska lékova agentura (European Medi-
cines Agency)

EVG evitegravir

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and
Drug Administration)

FTC emtricitabin

HBV virus hepatitidy B (hepatitis B virus)

HCV virus hepatitidy C (hepatitis C virus)

HIV lidsky virus imunodeficience (human immu-

nodeficiency virus)
KV kardiovaskularn{

OCT organicky kationtovy transportér (organic ca-
tion tansporter)

P-gp glykoprotein P (P glycoprotein)

RIDS syndrom rezidudlni imunitni dysfunkce (resi-
dual immune dysregulation syndrome)

RNA ribonukleova kyselina (ribonucleic acid)

RNA HIV-1 pocet kopii ribonukleové kyseliny viru HIV-1

RPV rilpivirin

RTV ritonavir

STR jedno-tabletovy reZim (single-tablet regimen)

TAF tenofovir alafenamid fumarat (tenofovir alafe-
namide fumarate)

TAF-Ala tenofovir-alanin

TDF tenofovir disoproxil fumarat (tenofovir diso-
proxil fumarate)

TFV tenofovir

TFV-DP tenofovir-difosfat (tenofovir diphosphate)
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Antiretrovirova terapie je jedinym prokazatelné u¢innym zptsobem lé¢by HIV infekce. Na zakladé dat prokazujici jeji prospésnost, na-
rista v poslednich letech procento lé€enych osob. Diulezitou roli v moderni 1é¢bé hraji inhibitory HIV integrazy.
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SUMMARY
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Antiretroviral therapy is the only effective treatment of HIV infection. Based on data demonstrating the beneficial effect of therapy in
all HIV patients, the percentage of persons receiving treatment has increased in recent years. HIV integrase inhibitors play an impor-

tant role in modern therapy.
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Uvod

Integrazové inhibitory (INSTI- Integrase Strand-Transfer
Inhibitors) jsou jednou z nejmladsich 1ékovych skupin pou-
Zivanych v 1é¢bé HIV infekce. Jeji zastupci jsou v soucas-
nosti naprostou vétSinou doporucenych postupti uvadény
jako soucdst preferované kombinace v 1é¢bé dosud neléce-
nych i jiz predlééenych pacientti infikovanych HIV [1-3].
Ve Spané€lskych doporucenych postupech GESIDA jsou
INSTI u dosud nelécenych osob dokonce jedinou 1é¢ebnou
alternativou [2]. Nékdy jsou INSTI déleny na zdstupce prv-
ni a druhé generace. Charakteristické pro druhou generaci je
podévéni jedenkrat denné nevyZadujici soucasné podavani
tzv. boosteru a vysokd odolnost vici vzniku virové rezisten-
ce. Zastupcem druhé generace je dosud neregistrovany GS-
9883 a dolutegravir, ktery je dostupny samostatné i jako
soucast fixni kombinace spolu s abacavirem a lamivudinem.

Utinnost

Vysokou miru t¢innosti prokdzaly jiz zastupci 1. genera-
ce INSTI, konkrétné raltegravir. Ve studii ACTG 5257 byl
porovnavan se dvéma zastupci skupiny inhibitortt HIV pro-
tedzy. LepSich vysledkti dosahoval raltegravir jak v procen-

tu osob, které dosdhly dostatecny protivirovy dcinek, tak
i v ndrdstu po¢tu CD4 T-pozitivnich lymfocytt [4].

Za Kklicovou studii hodnotici virologicky tc¢inek dolute-
graviru je povazovana studie SINGLE. Tato randomizovana,
dvojité zaslepena studie faze 3 porovndvala dolutegravir po-
davany spolu s abacavirem/lamivudinem a nenukleosidovy
inhibitor reverzni transkriptdzy efavirenz poddvany spolu
s emtricitabinem/tenofovir disoproxilem. Pacientsky soubor
tvorilo celkem 833 osob dosud nelécenych antiretrovirotiky.
Kritérium tcinnosti bylo definovdno jako dosaZeni hodnoty
virové ndloZe HIV RNA niz$i nez 50 kopii/ml. Toto bylo
splnéno v 96. tydnu sledovani u 88 % osob 1é¢enych dolu-
tegravirem a 81 % lécenych efavirenzem.

Dalsim sledovanym ukazatelem Gc¢innosti byla zména hla-
diny CD4+ T-lymfocytl. V tydnu 96 byl v rameni s dolute-
gravirem zaznamendn prumérny vzestup o 325 bunék/ul,
u komparétoru o 281 bunék/ul [5]. Ve studii SAILING byly
porovnavany u piedlécenych osob dva integrazové inhibi-
tory, raltegravir a dolutegravir. V této studii faze 3 bylo na
souboru 715 osob dosaZeno superiority dolutegraviru na
zakladé 7,4% rozdilu ucinnosti v tydnu 48 [6]. Dulezitou
vlastnosti, kterd je spole¢nd pro vSechny INSTI, je rychlost
uc¢inku charakterizovana poklesem hodnoty HIV RNA. Jako
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Obr. 1

Upraveno dle Clotet B, et al. Lancet 2015 Jun 27, 385(9987):2576.

ni selhdni. V rameni s dolutegravirem
to byla osteonekréza. Ve studii nebyly
zaznamendny zdvaznéjs$i abnormity
v laboratornich parametrech. U osob
lécenych dolutegravirem byla v tydnu

DTG: 90 %

*—o

Pomér osob s HIV-1 RNA <50 ¢/mL

DTG 50 mg QD
-1 DRV/r 800/100 mg QD

96 zaznamenana klinicky nevyznamna
elevace sérového kreatininu bez dalsi
tendence k progresi. U n€kolika osob
v obou ramenech byla patrnd vyznam-
néjSi elevace jaternich transamindz
(stupeni 3 a 4), ale ve vSech pripadech
se jednalo o osoby koinfikované viro-
vou hepatitidou typu C nebo uzivajici
dalsi farmakoterapii, nejcastéji anabo-
lické steroidy [5].

DRV/r: 83 %

BL 4 8 12 16 24 36
tyden

priklad lze pouzit data ze studie FLAMINGO (viz obr. )
porovnavajici icinek dolutegraviru a protedzového inhibi-
toru darunaviru. Ve 4. tydnu sledovani dosdhlo dostate¢né
virové suprese pouze 10 % osob 1écenych darunavirem a té-
mér 80 % osob uZivajicich dolutergavir. Pro dosaZeni maxi-
madlni objektivity byl pocet zarazenych osob s HIV RNA
vyssi nez 100 000 kopii/ml v obou ramenech srovnatelny

[7].

NeZadouci dG¢inky

Nejcastéji zaznamenanym nezddoucim ucinkem v jiz
zminované studii SINGLE byla zdvraf, kterd se vyskytla
u 7 % osob lécenych dolutegravirem a u 33 % lécenych
kombinaci efavirenz, tenofovir disoproxil, emtricitabin.
Abnormdlni sny byly zaznamendny u 7 %, respektive
u 16 % v rameni s komparatorem, exantém u méné nez 1 %
v porovndni s 8 % u kompardtoru. V rameni s dolutegra-
virem byla Castéji popisovdna nespavost, konkrétné u 10 %
sledovanych osob a pouze 7 % osob lécenych komparito-
rem. Celkovy vyskyt nezddoucich ucinkt byl v obou rame-
nech relativné nizky, konkrétné 11 %, resp. 12 % v 96. tyd-
nu. Zavaznych nezadoucich ucinkl (stupenn 3 a 4) bylo
celkem 9 v rameni s komparatorem a pouze 2 v rameni s do-
lutegravirem. Zavaznych nezadoucich Géinkd pfimo souvi-
sejicich s 1écbou bylo zaznamendno po jednom piipadu
v kazdém rameni. Ve skupiné osob 1é¢enych kombinaci efa-
virenz, tenofovir disoproxil, emtricitabin se vyskytlo rendl-

Lékové interakce
Nizky potencidl pro vznik lékovych
interakci je charakteristicky pro celou
skupinu INSTI. Dle interakéni databa-
ze hiv-druginteractions.org je uzivani dolutegraviru kontra-
indikovéno spolu s tfezalkou teckovanou, phenytoinem, fe-
nobarbitalem a oxacarbamazepinem. U naprosté vétSiny
7 656 sledovanych 1€kt nebyla zjisténa zadna interakce [8].

Zavér

Integrazové inhibitory si za dobu svého klinického pouzi-
véni ziskaly pevnou pozici u 1ékafti i pacienti ve vétSing
rozvinutych zemi véetné Ceské republiky. Toto reflektuje
i posledni verze Doporuc¢eného postupu publikovaného v le-
toSnim roce [9]. Je to predevs§im diky skvélému tcinku, niz-
kému riziku nezddoucich G¢inkd a minimu lékovych inter-
aked.
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Salmonelo6za - realna hrozba pro kojence
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Musil V., Krbkova L., Mikolasek P., Homola L., Braunova A.: Salmonel6za — realna hrozba pro kojence

prubéhu. Prezentovan piipad tfimési¢niho kojence se sepsi pravdépodobné salmonelové etiologie. Je diskutovana rovnéz otazka sprav-
ného piistupu k 1é¢bé a moznych chyb v 1é¢ebném postupu u nejmladsich vékovych skupin.
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SUMMARY
Musil V., Krbkova L., Mikolasek P., Homola L., Braunova A.: Salmonellosis — a real threat for infants
Salmonella spp. are a common cause of bacterial gastroenteritis. In infants, Salmonella infection is uncommon, posing a higher risk
for a severe course. The authors present a case of a 3-month-old infant with suspected Salmonella sepsis. Also discussed are the cor-
rect approach to therapy and potential errors in the treatment of the youngest age groups.
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Uvod

Salmonely jsou pohyblivé fakultativné anaerobni gramne-
gativni tycky, které Ziji jako komenzalové a prilezitostné pa-
razituji ve stfevnim traktu riznych obratlovct. Nékteré druhy
jsou virulentni, dokdz{ ptezivat uvniti makrofagd, v prostfed{
bohatém na bilkoviny mohou Zit jako saprofyté [1].

Salmonel6zy, infekce zpisobené zoopatogennimi sérova-
ry, patif k druhym nejcastéjSim bakteridlnim stfevnim infek-
cim ve svété. Clovék se nakazi Gast&ji nepfimo konzumaci
infikovanych potravin. Vzacnéjsi je pfimy prenos od asymp-
tomatickych nosi¢t nebo zvitat, jehoZ incidence se zvySuje
v souvislosti s narGstajicim poctem rizikovych pacientd
[1-3].

Salmonelové infekce jsou charakteristické Sirokym spekt-
rem klinickym symptomd, od asymptomatického prubéhu,
gastroenteritidy po extraintestindlni projevy vznikajici jako
disledek bakteriémie. Prubéh infekce zavisi na virulenci
bakterie a odpovédi imunitniho systému hostitele [1,2].

Prezentovan pripad tiimési¢niho kojence s podezifenim na

salmonelovou sepsi komplikovanou rozvojem fluidotoraxu.

Kazuistika
Trimésicni dobfe prospivajici kojenec, Zenského pohlavi,
pochazi z II. fyziologické gravidity, byl narozen v terminu,

spontdnné zdhlavim. Byl porozen bez komplikaci s porodni-
mi mirami 3 800 g, 53 cm. Po narozeni bylo dité plné koje-
no, doposud si neprodélalo Zddné onemocnéni. Ockovano
I. davkou Infanrix hexa. U dvandctileté sestry ditéte toho ca-
su probihala gastroenteritida.

Tyden pted hospitalizaci se u ditéte objevily vysoké tep-
loty a prjmovité potiZe, proto dité vySetfeno na lékaiské
sluzbé prvni pomoci ve FN Brno a v dobrém klinickém
stavu bylo odeslano domi. V dalSich dnech doslo k pre-
chodnému zlepSeni zdravotniho stavu, teploty poklesly,
frekvence stolic se sniZila. Pfi kontrole u praktického dét-
ského 1ékate (PLDD) o 3 dny pozdéji byla odebrana stolice
na kultivaci, krevni odbér nebyl proveden. Pro odmitani
tekutin, pfetrvdvani zelenych prdjmovitych stolic, teplot
a pozitivni ndlez ve stolici (Salmonella Enteritidis) praktic-
ky 1ékar odeslal dité k pfijeti na Kliniku détskych infekénich
onemocnéni (KDIN) FN Brno.

Pti pfijmu dité febrilni (38,7 °C rektilné), septické, dehy-
dratované, v odbérech leukemoidni reakce a vysokd kon-
centrace proteint akutni fiaze. Byla odebrana hemokultura,
mo¢ a stolice na kultivaci, zavedena intenzivni péce a na-
sazena terapie cefotaximem. V dalSim dni pro febrilie,
anemizaci a pretrvavajici leukocytézu priddn gentamicin.
Laboratorni parametry ditéte jsou uvedeny v tabulce 1 (pti
opakovanych vysledcich uvedeny vstupni, pribézné a vy-
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stupni hodnoty). V rdmci diferencidlni diagnostiky bylo pro-
vedeno vySetfeni likvoru s negativnim biochemickym né-
lezem. Ve vstupnim biochemickém vySetfeni moci byla
detekovdna mirnd leukocyturie. Vzhledem k problémim
s opakovanym zajisténim periferie pfi intenzivni terapii by-
lo rozhodnuto druhy den o zavedeni centrdlnitho ven6zniho
katetru. Asi hodinu po zajisténi pfistupu do centralni Zily
doslo k rozvoji dusnosti s desaturaci. Proto bylo uspiSeno
provedeni kontrolntho RTG hrudniku, kde popsan levo-
stranny fluidotorax, ale centrdlni vendzni katetr (CVK)
in situ. Pro postupnou progresi stavu byl pfivoldn anestezio-
log, ktery rozhodl o piekladu na Kliniku détské anestezio-
logie a resuscitace (KDAR).

Za hospitalizace na KDAR byla provedena punkce vypot-
ku a v mist€ ponechdn drén. Stav se dale upravoval, ob&ho-
vé bylo dité kompenzované, afebrilni, dychani oboustranné
slysitelné. Na kontrolnim RTG plic radiologové popsali pro-
vzdusnénou levou plici s podezfenim na mirny pneumoto-
rax. Po stabilizaci stavu bylo dité pfi sepsi a po punkci flu-
idotoraxu druhy den preloZeno k doléceni na KDIN.

Po prekladu zpét na KDIN ctvrty den hospitalizace
v Détské nemocnici jiz bylo dité ventilacné stabilni bez nut-
nosti oxygenoterapie, bez teploty. Zpoc¢atku mélo jeste zele-
né prijmovité stolice s postupnou tpravou. Stravu dité tole-
rovalo dobfe. Z dalsich vysledkd byla ve stolici opakované
potvrzena Salmonella Enteritidis, s dobrou citlivosti na pou-
zitou kombinaci antibiotik. V moci nebyly vykultivoviny
z4dné mikroby. Odebrany pleurdlni vypotek vySel cytolo-
gicky a mikrobiologicky negativni. Paty den byl drén extra-
hovan a odeslan na kultivaci s negativnim vysledkem. V he-
mokultufe nevyrostly Zddné mikroby. CVK byl po extrakci
rovnéz odeslan na kultivaci s negativnim vysledkem. Osmy
den hospitalizace bylo doplnéno k detailnéjSimu dosetfeni
CT vysetfeni plic, kde byl popsan vlevo fluidotorax a pneu-
motorax, v oblastech S6 a ¢astecné 9,10 patrné podezieni na
infiltraci s podilem atelektatickych zmén. Terapie zahrno-
vala 10 dnd kombinace cefotaximu s gentamicinem a na-
slednd monoterapie cefotaximem 7 dni. Na kontrolnim
ultrazvuku (UZ) a RTG plic pfed propusténim byla popsa-
na regrese a rezidudlni vypotek, na UZ bficha normdlni né-
lez. Dité bylo propusténo v klinicky dobrém stavu a po
dpravé laboratornich hodnot do ambulantni péce. Celkova
doba hospitalizace zahrnovala 22 dnd.

V ramci celkového doSeteni byla odebrana i Widalova
reakce 17. den od prvnich ptiznaki (10. den hospitalizace)
s titrem 1 : 100 proti O-9,12 antigenu a 3 200 proti H-gm
antigenu, dva tydny po propusténi byl pii kontrole hol¢icky
odebran rekonvalescentni vzorek s vyslednym titrem 1 : 50
proti 0-9,12 a 1 : 1 600 proti antigenu H-gm.

Diskuze

ridlnich gastroenteritid. V CR se incidence v poslednich
letech pohybuje kolem 100 piipadi/100 tisic obyvatel. Dle
evropskych dat publikovanych ECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control) je u déti do Ctyf let véku
incidence az 5x vys$i [3]. V novorozeneckém a kojeneckém
véku jsou infekce méné Casté, ale s vySSim rizikem zavaz-
néjsiho pribéhu [4].

Vv

Podle soucasnych znalosti jsou salmonely pficinou lehce
probihajicich stievnich infektli obvykle bez nutnosti kauzal-
ni terapie. Maji schopnost invazivity do tkdni organizmu,
ndsledné vyvoldvaji mezenteridlni lymfadenitidu s rizikem
sepse a dalSich extraintestindlnich komplikaci souvisejicich
s hematogennim rozsevem. Ten je zCasti podminén jak so-
cioekonomickymi a hygienickymi faktory, tak i vékem
a zfejmé i samotnym sérovarem. Invaze mimo gastrointes-
tindln{ trakt je podle nékterych zahrani¢nich studii pozoro-
véna v rozvinutych zemich u 3,5 % imunokompetentnich
a 21,4 % imunokompromitovanych déti. [4,5].

O salmoneldch je obecné zndmo, Ze hynou v prostiedi
s nizkym pH. U zdravych jedinct je k propuknuti infekce
nutnd vysokd infekéni davka 107 az 10° [1]. U vnimavych je-
dincti, mezi néZ patif déti v novorozeneckém a kojeneckém
véku pro jejich fyziologickou Zalude¢ni hypoaciditu, se in-
fekéni davka pohybuje okolo 104, s ¢imz souvisi i vySsi
pravdépodobnost piimého prenosu nakazy [4]. Dals{ z rizi-
kovych faktort je mléko, jehoz slozky neutralizuji pH Za-
ludku, a tekuty charakter stravy zrychlujici pasaz zaludkem.
Vyssi citlivost je ddvana do souvislosti i s poddvanim umé-
Iych mléénych formuli, tedy vy$$im rizikem kontaminace
pfi jejich pripravé a absenci protektivnich substanci v ma-
tefském mléku [1,4,6,7]

Klinicky neni mozné spolehlivé odliSit salmonel6zu od
prijmu jiné infekenf etiologie. Diagnézu definitivné potvr-
dime kultiva¢nim z4chytem salmonel v rektdlnim vytéru.
U podezfeni na septickou formu podle klinického nédlezu
a naslednych laboratornich odbéri je rozhodujici opakova-
ny odbér hemokultury, u lokélnich infekci se snazime ode-
brat vhodny materidl pro kultivaci a to nejlépe vzdy pred na-
sazenim antibiotik [1]. Obecné u gastroenteritické formy
neni doporucovano empirické nasazovani antibiotik, neo-
vlivni trvani nemoci, zvySuje riziko relapst a postantibio-
tickych kolitid a riziko rezistence na antibiotika, prodluzZuje
rekonvalescentni nosi¢stvi. Naopak u septické formy a lo-
ziskovych infekci je 1écba antibiotiky indikovand vZzdy
[1,8,9]. Enterorrhagie je projevem zdvaznéjSiho postiZzeni
stfevn{ sliznice zdnétem, neni sama o sobé pfiznakem inva-
zivni formy, a tedy indikaci k nasazeni antibiotik [8]. Pro 1é-
kafe je rozhodovdni o spravném terapeutickém postupu
komplikované trvanim kultivace stolice, vysledek miZeme
ocekdvat nejdiive po 48 hodinach, do té doby je terapie em-
pirickd. ESPGHAN (The European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition) navrhuje kau-
zaln{ terapii u détskych pacientd s gastrointerstindlni for-
mou ve vysokém riziku ke snizeni nebezpeci prechodu do
bakteriémie a extraintestindlni formy infekce [10]. Pati{ me-
zi né novorozenci a kojenci mladsi 3 mésict, déti s premor-
bidnim stavem (imunodeficit, anatomickd a funk¢ni asple-
nie, imunosupresivni terapie, chemoterapie, porucha stievni
epitelidlni bariéry) [8,10]. Naopak odrazuje od antimikro-
bidlni terapie u gastroenterické formy u jinak zdravych déti,
kde tcinnost neni prokazana a nese s sebou vyssi riziko vy-
Se zminénych komplikaci. Je nutno brat na védomi aktudlni
stav nemocného (délka trvani vysokych teplot, celkovy stav,
priznaky SIRS) [8]. Obecné leukocytéza s neutrofilii prvni
den onemocnéni je jevem béznym, normalizace v pribéhu
dalsich dnt pak jevem piiznivym. ZvySenou pozornost by-
chom méli vénovat pretrvavajici leukocytéze i po n€kolika
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dnech terapie, svéd¢i pro pretrvavajici zanétlivy proces.
Casto zddraziiovana vysokd hodnota C-reaktivniho protei-
nu jako jednoho z rozhodujicich faktort pro indikaci anti-
biotik je brnénskymi autory zpochybiiovdna a je kladen
diraz na komplexni hodnoceni a potiebu zohlednéni dyna-
miky sledovanych parametri zanétu [8].

Epidemiologicka studie, ze které brnénsti autofi vychaze-
ji, ovSem nezahrnuje pediatrické pacienty. Navic doporuce-
ni ESPGHAN pro nejmladsi vékové skupiny vychazi z li-
mitovanych zdroju [10]. Jsou publikované mensi prace,
které u nejmladsich vékovych kategorii pfizndvaji u gastro-
enterické formy zkrdceni nemocnosti po adekvatné fizené
antibiotické terapii a doporucuji navysit vék poddvani anti-
biotik [11,12]. V kone¢ném disledku po celkovém zhodno-
ceni stavu pacienta i s ohledem na moZny socidlni dopad
byva v praxi pristup lékafe k mlad$im détskym pacientim
opatrngjsi.

V rdamci 1é¢by invazivnich forem jsou preferovany cefalo-
sporiny III. generace a fluorochinolony (u déti je indikace
omezend). U gastroenterické formy pfi terapii rizikovych
pacientl je vyhodny cotrimoxazol [11,12]. U imunodeficit
arelapsi je zdsadni pouziti antibiotik s intracelularnim pri-
nikem [1,8].

U prezentovaného ditéte se pribéh infekce vyznamné ne-
odliSoval od popisu v literatufe. Postupny rozvoj hore¢naté-
ho stavu, prijmovitych zelenych stolic, anorexie s nasled-
kem dehydratace a rozvojem septické formy komplikovany
rozvojem fluidothoraxu a pneumothoraxu, které se klinicky
projevily dusnosti kratce po zavedeni centralnitho venézni-
ho katétru. Vzhledem k okolnostem se nabizi iatrogenni
vznik, ackoliv na CT plic bylo s odstupem popsano i pode-
zfeni na infiltraci, nezanétlivy vypotek s negativni mikrobi-
ologii a negativnimi stéry z hrudniho a z venézniho katétru
podporuji prvni hypotézu. Ne zcela vSak vylucuje mozny
podil infekce vcetné salmonelové — stéry provedeny po na-
sazené antibiotické terapii. Vysoké hodnoty zanétlivych pa-
rametr byly v pfimé korelaci s délkou trvani potizi a kli-
nickym stavem ditéte.

Autofi jsou si védomi, Ze bez prokdzané bakteriémie
nebo priniku patogenu do organt nelze oznacit stav za sal-
monelovou sepsi &i jinou formu invazivni infekce. Utelem
popisu piipadu je upozornit na moZzny vyvoj infekce pfi
kombinaci urcitych faktort.

Z4vér

Popsand kazuistika se snaZi poukdzat na mozny zavaz-
néjsi pribéh salmonelovych infekei u kojenct, zdtraznit ri-
zikové faktory zvySujici jejich vnimavost k infekci a opatr-
nosti pfi hodnocen{ jejich stavu v praxi.
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Tabulka 1

Hematologie
Vysetfované parametry Vstupni  Prib&Zné  Vystupni
Leukocyty (x 109/1) 78,96 49,19 9,54
Erytrocyty (x 10'%/1) 3,35 2,24 3,6
Hemoglobin (g/1) 98 82 101
Trombocyty (x 109/1) 767 489 347
Neutrofily % 70,9 / 10,6
Lymfocyty % 10,1 / 75,9
Monocyty % 13,7 / 9,3
Eosinofily % 0 / 3,7
Basofily % 0,3 / 0,4
Nezralé granulocyty % 5 / 0,1
Tyc¢e mikroskopicky % 8 / /
Protrombinovy ¢as (INR) 1,69 1,47 1,32
Fibrinogen (g/1) 3,92 2,55 2,19
saturace % 88 84 95
aPTT (R) 1,57 1,33 2,7
Antitrombin IIT % 54 43 61
Ethanolova gelifikace negativni / /
D-dimery (ug/ml) 1,64 1,73 3,01

Biochemie
CRP (mg/1) 171 153 <1
Albumin (g/l) 33,8 26,6 38,1
urea (mmol/l) 2,7 / < 0,8
kreatinin (umol/1) 22 / 16
Natrium (mmol/l) 129 137 135
Kalium (mmol/l) 4.5 4 5
Chloridy (mmol/l) 97 108 104
Vépnik (mmol/l) 2,29 2,1 2,56
celk. bilirubin, ALT, v mezich normy
AST, GGT, ALP
Glukéza (mmol/l) 5,7 4,3 4,2
Laktat (mmol/I) 29 2,8 1,1

Astrup

pH 7,41 7,37 7,44
saturace % 88 84 95
POz 7,2 6,7 10
pCO, 4,3 4,5 4.8
BE (mmol/l) -3,8 -5,1 0,3
HCO;- (mmol/l) 20,3 19,7 24,5
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Je nutno revakcinovat proti viru hepatitidy B pri poklesu
titru anti-HBs protilatek pod 10 1U/1?
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SOUHRN

Polédk P., Husa P., Smejkal P., Kamelander J., Chlupovéa G., Penka M.: Je nutno revakcinovat proti viru hepatitidy B pfi poklesu titru
anti-HBs protilatek pod 10 IU/I?

Virova hepatitida B pfedstavuje zavazny epidemiologicky problém celosvétové. Pii ockovani rekombinantnimi vakcinami se za dosa-
zeni séroprotekce dlouhodobé povazuje titr anti-HBs protilatek > 10 IU/L. Osoby, u nichz neni tohoto titru kompletnim vakcina¢nim
schématem dosaZeno, se oznacuji za non-respondery. I u respondertt dochazi béhem let k poklesu titru anti-HBs protilatek. V posled-
nich letech ptibyva diikazi, Ze samotna vy3e titru anti-HBs protilatek > 10 IU/l neznamena 100% ochranu pfed nékazou ¢i manifest-
nim onemocnénim. Déle se ukazuje, Ze v imunitni paméti se velmi uplatiiuje i buné¢na slozka imunity — a to bez korelace s titrem
anti-HBs protilatek. Na zakladé dostupnych poznatki neni u imunokompetentnich jedincti doporuceno sledovani titru anti-HBs pro-
tilatek ani revakcinace pfi poklesu < 10 IU/L. Pravidelné sérologické testovani a piipadna revakcinace s cilem udrzeni titru anti-HBs
protilatek > 10 IU/1 se v sou€asnosti doporuc¢uje u imunokompromitovanych jedincti a po transplantaci jater.

Klicova slova: virova hepatitida B, revalcinace, titr anti-HBs

SUMMARY

Polék P., Husa P., Smejkal P., Kamelander J., Chlupova G., Penka M.: Is it necessary to revaccinate against hepatitis B virus when the
titer of anti-HBs drops below 10 ITU/L?

Viral hepatitis B still represents a major epidemiological issue worldwide. After recombinant vaccine administration, a titer of anti-HBs
antibodies > 10 IU/L has long been considered to be seroprotective. Persons without this antibody level after complete vaccination
are referred to as non-responders. A progressive decline in anti-HBs levels over years is also commonly seen in responders. Recently,
there has been increasing evidence that the titer of anti-HBs > 10 IU/L does not provide 100% protection against infection and clini-
cally manifest illness. Additionally, an important role of cellular immune memory has been demonstrated — without any correlation
with anti-HBs titer. Based on current knowledge, there is no need for regular anti-HBs titer testing or booster vaccination in immu-
nocompetent individuals with anti-HBs < 10 IU/L. At present, regular serological testing and, if need be, revaccination to maintain
anti-HBs > 10 IU/L are recommended in immunocompromised persons and after liver transplantation.
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Uvod

Virova hepatitida B pfedstavuje naddle zdvazny zdravot-
nicky problém. Svétovd zdravotnickd organizace (World
Health Organization, WHO) odhaduje celosvétovy pocet
nakazenych na 400 miliont osob [1]. Virus hepatitidy B
(VHB) byl objeven Blumbergem v roce 1962, za coZ nésled-
né obdrzel Nobelovu cenu [2]. Vizualizace viru se podatila
Daneovi v roce 1970. Dle prevalence virové hepatitidy B
v populaci rozliSujeme zemé s nizkou (0,0-2,0 %), stiedni

(2,0-8,0 %) a vysokou (= 8,0 %) endemicitou [3]. Ceska re-
publika patfi dlouhodobé k zemim s endemicitou nizkou
(méné nez 0,06 %) [4,5].

Pasivni imunizace pomoci specifického lidského imuno-
globulinu ziskaného ze séra osob po prodélané virové hepa-
titidé B byla do klinické praxe zavedena v 80. letech 20. sto-
leti. PouZiti téchto vakcin vedlo k dramatickému poklesu
perinatdlniho pfenosu VHB na novorozence od matek
s HBsAg pozitivitou (o dvé tfetiny). U&innost tohoto typu
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vakciny je vSak omezena kriatkym polo¢asem imunoglobu-
linu (21 dnt) [3].

Radikalni pfelom v prevenci virové hepatitidy B pfed-
stavoval vyvoj rekombinantnich vakcin pfipravenych na
kvasinkovych kulturdch na prelomu 80.-90. let 20. stoleti.
Tyto vakciny vykazuji vice nez 90% tucinnost i bezpecnost.
Plosnou vakcinaci doporuc¢uje WHO od roku 1992 a tento
program je nyni aplikovdn ve vice neZ 190 zemich svéta.
Dlouhodobé je za marker ucinnosti vakcinace povazovana
hodnota titru protilatek anti-HBs pfevysujici 10 IU/L, tzv. sé-
roprotektivita (méfeno za 1-3 meésice po aplikaci tfeti dav-
ky vakciny; ve stars{ literatufe uvddéno v mIU/ml). Této sé-
roprotektivity dosahuje vice nez 95 % ockovanych jedinct
[1]. Otdzka, zda je nutno revakcinovat osoby s titrem anti-
HBs protildtek < 10 IU/1, dosud nebyla spolehlivé vyfeSena,
v kazdodenn{ klinické praxi na ni pfesto neustdle nardZime.
V Ceské literatufe nebylo toto téma v posledni dobé detail-
néji diskutovano, a proto autofi nabizeji prehled aktualn{ li-
teratury a argumenty pro i proti aplikaci pridatnych davek
vakciny. Priace se nezabyva ucinnosti jednotlivych vakein.
Vakcina¢ni schémata u imunokompromitovanych jsou zmi-
néna okrajove.

Titr anti-HBs protildtek 10 IU/l jako jednozna¢ny
marker protektivity?

Hodnota titru anti-HBs 10 TU/l a vys$$i jako virtudlni
znamka vSeobecné séroprotektivity byla stanovena na za-
kladé nékolika velkych studii na pocatku 90. let 20. stoleti.
Nejrangjsi autory vyhledand price pochdzi z roku 1997
a pfimo uvddi, Ze pfi poklesu titru anti-HBs protilatek zis-
kanych pasivni (!) imunizaci pod 10 IU/I je dany jedinec
opét vnimavy k ndkaze [6]. Jack ve své praci z roku 1999
uvadi: ,,Riziko infekce u déti ockovanych proti hepatitidé B
neni fenoménem podléhajicim zdkonitostem vSe, anebo nic,
ale souvisi s dosazenym titrem postvakcinacnich protilatek.
Nicméné (v nasi studii) byly pozorovany pripady 2 déti se
setrvalou pozitivitou HBsAg (nosici), u nichz nikdy nedoslo
k prekroceni titru postvakcinac¢nich protilatek nad 10 TU/L.
Tato hodnota je proto vhodnd k méfeni postvakcinacni od-
povédi. JelikoZ nebyla vytvofena kontrolni skupina, nebylo
mozno stanovit pfipadnou miru protektivity pfed infekef pfi
titrech protildtek pod 10 IU/1.*“ V samotné diskuzi se pfesto
autori priklanéji k respektovani titru protildatek 10 IU/1 jako
znamky adekvatni postvakcinacnf reakce [7].

Dalsi publikace rovnéZ zmiiuje, Ze mezni hodnota po-
stvakcinacni protektivity 10 IU/I anti-HBs protildtek byla
prapivodné stanovena ve studiich s pasivni imunizac{ [8].

Cetnymi pracemi je jednoznaén& dokazéno, Ze titr anti-
HBs protilatek po vakcinaci béhem let klesa u vyznamného
procenta ockovanych jedinct [1,3,6-9].

Definice non-respondera

V pripadé vakcinace proti VHB se za non-respondera
oznacuje ta osoba, u niZ nedojde k vzestupu titru anti-HBs
nad 10 IU/l po aplikaci 3 davek vakciny ve standardnim
schématu. Tento jev je pozorovan priblizné u 10 % ockova-
nych. Mezi hlavni rizikové faktory pro nedostatecnou proti-

latkovou odpovéd po vakcinaci proti viru hepatitidy B patii
mimo polymorfizmy genti kédujicich cytokiny a chemokiny
¢i HLA-haplotypy i chronicka virova hepatitida B, ndkaza
lidskym virem imunitni nedostate¢nosti (HIV), celiakie, he-
modialyzaéni 1é¢ba, ockovani nezralého novorozence, in-
traglutedlni aplikace vakciny a Spatné skladovani vakcin
[1,3,6-9].

Kdo revakcinaci pausalné doporucuje

JiZ v roce 1993 reagoval Tedder na prici poukazujici na
premrstény duraz kladeny na vysi titru anti-HBs protilatek,
pravidelnymi sérologickymi kontrolami a ptipadnou aplika-
ci pfidatnych davek vakciny. Tedder, ostatné jako vétSina
dal$ich autor(, pfiznal, Ze bunéna imunitni paméf muize
hrat vyznamnou roli, nicméné pro nedostatek populacnich
studii na ni nebylo mozno jednozna¢né spoléhat. Vyznam-
nym a nezpochybnitelnym argumentem Teddera pro snahu
o udrzen{ titru anti-HBs = 10 IU/I bylo riziko ndkazy zdra-
votnického persondlu pfi praci s biologickym materidlem
(a z toho plynouci konsekvence i pro zaméstnavatele) a rizi-
ko Sifeni virové hepatitidy B v populaci. Mladsi generace
lékar, které jiz nebyly pfimo konfrontovany s epidemicky-
mi rozméry virové hepatitidy B, nemusi dnes jiZ jeho roz-
hot¢eni plné rozumét [10].

Chambost zmitiuje pausdlni revakcinaci proti virové hepa-
titidé B s cilem udrZeni titru anti-HBs > 10 IU/I u hemofili-
ki pouze okrajové [11].

Autofi z vysoce endemické oblasti s otdzkou pausalni re-
vakcinace mirné polemizuji, v zadsadé ji vSak doporucuji pro
rizika fulminantniho prib&hu virové hepatitidy. Konstatuji,
Ze priblizn€ 10-27 % kompletné ockovanych jedinci nema
po letech protektivni titr anti-HBs protilatek. Na souboru
127 mladych dospélych jedinct, ktefi byli prokazatelné
kompletné ockovani v détstvi a ndsledné méli po letech titr
anti-HBs protilatek < 10 IU/I prokdzali vice neZ 99% tucin-
nost revakcinace 3 ddvkami rekombinantni vakciny pro do-
sazenf titru anti-HBs nad tuto hranici. JelikoZ dosud neni
definitivné vyfeSena otdzka paméfové celuldrni odpovédi,
priklani se ke strategii udrzovat titr anti-HBs > 10 TU/I [12].

Carrerova se zaméfila na vakcinaci jedinct s idiopaticky-
mi stievnimi zanéty (IBD — inflammatory bowel disease)
a pauSalné doporucuje udrzet titr anti-HBs protilatek
> 10 TU/ (Iépe vsak = 100 IU/1) u vSech nemocnych bez
ohledu na zavaZnost zdkladniho onemocnéni a na probihaji-
ci 1écbu. Soucasné zdliraziuje vysledky epidemiologickych
prehledd, v nichz je zdkladnim schématem vakcinace dosa-
Zeno titru anti-HBs > 10 U/l pouze u 25-50 % jedinct
s IBD; po aplikaci ptidatnych ddvek vakeiny se procento je-
dinci s vy$§im titrem zvySuje [13].

Gasim se vénoval doporuceni vakcinace proti VHB u pa-
cientl s chronickym onemocnénim ledvin. Tito jedinci, po-
kud jsou dialyzovani, trpi chronickou virovou hepatitidou
vyrazn¢ Castéji nez béznd populace, a proto je u nich adek-
vétni prevence naprosto zasadni. Pfitom je dokdzano, Ze po-
stvakcinaéni odpovéd je hor$i u pacientli s pokrocilej$im
rendlnim onemocnénim. Autor jednoznacné doporucuje apli-
kaci pridatnych davek vakciny pii poklesu titri anti-HBs
protilatek < 10 TU/1 [14].
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Sit ve své praci zaméfené na prevenci virové hepatitidy B
u dialyzovanych doporucuje stanovovat titr anti-HBs kazdo-
ro¢né a pii poklesu < 10 IU/I aplikovat pfidatnou ddvku vak-
ciny [15].

Vyznamnym argumentem pro revakcinaci je skutec¢nost,
Ze riziko prenosu VHB je sice nizké, ale o¢kovani je jedno-
duché, bezpecné a efektivni.

Jisté neni nezajimavé, Ze mezi zminénymi autory je pou-
ze Tedder klinicky virolog, ostatni maji ve svych afiliacich
jinou odbornost (Chambost hematolog, Carrera gastroente-
rolozka, Gasim zaméstnanec 1ékarské fakulty, Sit nefrolog
a Jan internista).

Kdo revakcinaci pau$aln€ nedoporucuje

Ziejm& nejvyznamnéj$im dokumentem zabyvajicim se
zvolenym tématem je zprava WHO z roku 2009. V textu je
jednoznacné uvedeno, Ze navzdory poklesu titru anti-HBs
pod protektivni hladinu je u naprosté vétSiny ockovanych je-
dinct dlouhodoba imunita zajisténa bunécnou slozkou, coz
se opird o ndlezy z rtiznych rozsahlych longitudinélnich stu-
dii. Odstavec zabyvajici se nutnosti pausalni revakcinace je
ukoncen ndsledujicim postulatem: ,,Ackoli dosud neni defi-
nitivné zndma doba protekce pred infekci a ndkazou po oc-
kovani proti virové hepatitidé B, a to i s prihlédnutim k moz-
né prfirozené subklinické stimulaci imunitni paméti, nenf
dostatek presvéd¢ivych dikazi pro rutinni aplikaci pii-
datnych dédvek vakciny ve standardnich imunizacnich pro-
gramech.” Soucasné je dile doporuceno, Ze u imunokom-
promitovanych jedinct by mélo byt kazdoro¢né provedeno
stanoveni titru anti-HBs protildtek a pii poklesu titru
< 10 TU/1 aplikovat 3 piidatné davky vakciny. Za 1-3 mési-
ce po dokonceni pridatného oc¢kovaciho schématu by se mél
opét stanovit titr anti-HBs, a pokud je stdle < 10 IU/, pak je
nutno vyloucit latentni virovou hepatitidu B [1].

Steelovd se vénovala otdzce vakcinace proti virovym he-
patitiddm A a B u pacientl s vrozenymi poruchami krevni-
ho srdzeni. Stanoveni titru anti-HBs protildtek za 1-6 mé-
sicd po dokonéeni zdkladniho imunizaéniho schématu
doporucuje pouze u jedincd s opakovanym ¢&i setrvalym ri-
zikem ndkazy a u imunokompromitovanych. U imunokom-
promitovanych doporucuje stanoveni titru anti-HBs v péti-
letych intervalech a piipadnou aplikaci pridatné davky
vakeiny pfi poklesu titru < 10 TU/l. U hematologickych pa-
cientii doporucuje snahu o udrzeni titru anti-HBs > 10 TUI/I
s ohledem na moZzny iatrogenni pfenos VHB krevnimi deri-
véity [16]. Obdobné zavéry publikoval van Damme a kol.
[17] a Evropska skupina zabyvajici se imunitou proti virové
hepatitidé B [18].

Leuridanovd provedla na toto téma rozsdhlou reSersSi
a metaanalyzu. Mimo jiné zdiraziuje, Ze piidatnd davka
vakciny neni indikovdna ani u uZivateld nitroZilnich drog,
osob s rizikovym sexudlnim chovdnim, cestovateld, osob
v zafizenich dlouhodobé péce ¢i Zijicich v t€sném kontaktu
s nosicem VHB. Dadle na zdkladé dostupnych prament po-
stuluje, Ze dosud nebyly podany presvédCivé dikazy pro
nezbytnost aplikace piidatné davky vakciny, a to ani po 20
letech od plvodni vakcinace: rtzni autofi prokdzali ade-
kvatni imunitni odpovéd kratce po aplikaci ptidatné davky
vakciny, a to bez ohledu na geografickou oblast a endemici-

tu a prirozenou stimulaci imunity. Ackoli se béhem let ma-
7e ndkaza virem hepatitidy B vyskytnout az u 18 % ocko-
vanych jedinct a asi u 1/3 déti narozenych HBs-pozitivnim
matkdm, probihd naprosta vétsina téchto infekci bez klinic-
ké manifestace a zifidka vyusti do stavu chronického no-
si¢stvi. Je zapotiebi rozliSovat mezi nakazou (kterd muze
probihat bez klinickych pfiznakt) a onemocnénim (s klinic-
kymi pfiznaky). Z provedenych studii vyplyva, Ze protekce
pred ndkazou je zajiSténa vysi titru postvakcinacnich proti-
latek, naopak protekce pfed onemocnénim (akutni ¢i chro-
nickou hepatitidou a nosi¢stvim) je zajiSténa bunéénou imu-
nitni paméti, kterd pretrvava déle nez titr postvakcina¢nich
protildtek. V prevenci virové hepatitidy B u imunokompro-
mitovanych se doporucéeni neli$i od vySe zminéného dopo-
ru¢eni WHO [19].

Saffar studoval reakci bunééné imunity po aplikaci pfi-
datné davky vakciny u 176 mladych dospélych ockovanych
pred 20 lety. U 43 % z nich byl jesté pritomen titr anti-HBs
> 10 IU/1. U séronegativnich osob (anti-HBs < 10 [U/1) byla
zaznamendna vyraznd bunécnd imunitni odpovéd ve vice
nez 80 % pripadi. Necelych 20 % vSech séronegativnich
osob vSak zlstava setrvale v riziku ndkazy HBV. Problé-
mem je, Ze k jejich detekci by bylo nutné provést testy bu-
nécéné imunity, které dosud nejsou v klinické praxi rutinné
provadény. Proto v tuto chvili neni ani u séronegativnich
osob jednoznacné doporuceni revakcinace. Celkem bylo po
20 letech od primarniho ockovani chranéno 90 % jedinct
zafazenych do studie. Hodnoty titru anti-HBs protilatek
a parametry bunécné imunity mezi sebou ¢asto nekorelova-
ly [120].

Dalsi rozsahlou studii recentné¢ publikovala Chiarova.
U mladych dospélych dosla k nékolika zavérim: a) neni
potieba aplikovat piidatnou davku vakciny pii poklesu
anti-HBs protilatek < 10 TU/1 u osob ve standardnim riziku
ndkazy; b) pokles titru anti-HBs protilatek neni funkci ¢asu
uplynulého od aplikace posledni ddavky vakciny, ale spiSe
zavisi na maximdlni vysi dosaZeného titru téchto protildtek;
¢) u osob s nizkym titrem anti-HBs protilatek je po ptidatné
ddvce vakciny pozorovdn vyrazné€ niz§i vzestup protildtek
oproti ostatnim. KaZdopadné pokles titru anti-HBs < 10 IU/1
neznamena nutné ztratu protekce pred ndkazou/infeket [21].

Chang proved! studii na téméf 7 tisicich probandi a ne-
prokézal priznivy vliv pausalni revakcinace na sniZeni po-
¢tu chronického nosicstvi [22].

V recentné publikovaném komentafi shrnuje van Damme
aktudlni poznatky tykajici se postvakcinacni imunity proti
viru hepatitidy B na zdkladé 30leté observacni studie Bru-
ceho, v niZ bylo potvrzeno dlouhodobé pretrvavani postvak-
cina¢ni imunity navzdory poklesu titru protilatek anti-HBs
pod 10 IU/I. U jedincl s titrem anti-HBs protilatek pod
10 TU/M byla pozorovdna vyraznd protilitkovd odpovéd
v 88 % ptipadi po aplikaci jedné pridatné davky vakciny.
Chybéjici protilatkova odpovéd u zbyvajicich jedincu ve
studii nemusi piesto nutné¢ znamenat vnimavost k infekci,
tento predpoklad vSak bude nutno dolozit dal§imi studiemi
[23,24].

Opét jsou jisté zajimavé odbornosti zminénych autori:
Steelova — hematolozka, van Damme — vakcinolog, Leuri-
dan — vakcinolozka a Saffar — pediatr/infektolog, Chiara —
molekuldrni bioloZka, Chang — pediatr.
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Revakcinace zdravotniki/non-respondert

Priblizné 20 % zdravotniki pati{ mezi non-respondery po
ockovani proti VHB, a to i kdyZ jsou zcela zdravi. V loii-
ském roce publikovali italSti autofi studii provedenou na 45
zdravotnicich potencidlné vystavenych riziku ndkazy HBV,
u kterych byl titr anti-HBs protilatek < 10 TU/l. U téchto
non-responderd byl obdobny pocet pamétovych B-lymfocy-
tt jako u respondéri. Aplikace pridatné davky vakciny z di-
vodu nizké hladiny anti-HBs nemusi nutné vést k vzestupu
titru protilatek; pro klinickou praxi mize byt vyznamné, ze
byl pozorovdn dokonce pokles poctu pamétovych B-lym-
focytd. Jelikoz zavéry dosud nejsou jednoznacné, doporu-
¢uji autofi standardni postexpozi¢ni profylaxi u zdravotni-
kd/non-respondéru [25].

Naopak Tajiri doporucuje jednorazovou aplikaci pridatné
davky vakciny vSem zdravotnikim a pfislusnikim vetej-
nych sluzeb a imunokompromitovanym pfi titru anti-HBs
<10 10U/ [3].

Pfehled vybranych narodnich doporudent tykajicich se
revakcinace proti viru hepatitidy B

a) Némecko

Dle recentniho doporuceni némecké narodni imunizacni
komise Stiandige Impfkommission (STIKO) by mél byt za
4-8 tydnl od dokonceni zdkladniho schématu vakcinace
zkontrolovan titr protilatek anti-HBs s cilovou hodnotou
> 100 IU/L. U tzv. low-responderi (titr anti-HBs 10-99 1U/)
je doporuceno ihned aplikovat jednu piidatnou davku vak-
ciny a v odstupu 4-8 tydnl opét zkontrolovat titr protilatek
anti-HBs. Pokud nenf dokumentovan vzestup titru protilatek
nad 100 IU/L, lze takto aplikovat az 3 pridatné davky vakci-
ny — dalsi davky jsou vSak kontroverzni. U non-responderd
je doporuceno v prvni fadé vyloucit chronickou virovou he-
patitidu B, jinak je postup obdobny jako u low-responderd.
U imunokompetentnich jedinct, ktefi dosédhli titru proti-
latek anti-HBs > 100 IU/1 jiZ neni nutno aplikovat pfidatné
davky vakciny a kontrola titru protildtek je doporucena jen
u osob ve vysokém profesnim riziku 1x za 10 let s pfipad-
nou revakcinaci pti poklesu < 100 IU/I. Pravidelné kontroly
titru protildtek anti-HBs s pfipadnou revakcinaci jsou nao-
pak doporuceny u osob s deficitem humordlni imunity.
V pripadé, zZe byl dany jedinec ockovan ddvno v minulosti
a neni znam titr protilatek anti-HBs dosazeny primarni vak-
cinaci, je pri vysokém riziku expozice doporucena aplikace
jedné pridatné davky vakciny s ndslednou kontrolou titru
protilatek [26].

b) Velka Britdnie

Dle doporuceni uvedenych v tzv. Zelené knize (Green
book) z unora 2016 je u osob v setrvalém riziku expozice
viru doporucena kontrola titru protilatek anti-HBs za 1-4
mésice od ukonéeni zdkladni vakcinace, pficemz za protek-
tivni se povazuji hodnoty =10 IU/I (za idedlni stav je po-
vazovan titr > 100 TU/l). U imunokompetentnich jedinct,
u nichz byl dokumentovan titr protildtek anti-HBs
> 100 IU/, jiz nejsou dalsi sérologické kontroly nutné, je
vSak doporucena jedna piidatnd ddvka vakciny v odstupu
5 let od zdkladni vakcinace. V pfipadé titru protilatek

anti-HBs v rozmezi 10-99 IU/I po zdkladni vakcinaci je do-
poruceno ihned aplikovat jednu piidatnou divku vakciny
(bez nutnosti dalsi sérologické kontroly u imunokompetent-
nich) a v odstupu 5 let jesté jedna revakcinace. U non-res-
pondert je nutno vyloucit chronickou virovou hepatitidu B
a poté opakovat celé vakcina¢ni schéma s kontrolou titru po-
stvakcinaCnich protildtek v odstupu 1-4 mésict. Pokud se
nepodafi dosdhnout titru anti-HBs > 10 IU/1, je pfi expozi-
ce viru doporucena aplikace specifického gamaglobulinu.
U osob s chronickym selhdnim ledvin je doporucena kon-
trola titru protilatek anti-HBs kaZdoro¢né s nutnosti re-
vakcinace pii poklesu < 10 IU/I. Pfidatnd davka vakciny je
doporucena i v§em dialyzovanym pacientdm cestujicim do
zemi s vysokou endemicitou virové hepatitidy B, pokud dii-
ve vykazovali postvakcinacni odpovéd [27].

¢) Kanada

Sérologické testy po vakcinaci ani aplikace piidatné dav-
ky vakciny nejsou u imunokompetentnich jedinct pausalné
doporucovany. Stanoveni titru postvakcinacnich protilatek
se doporucuje u imunokompromitovanych (pfipadné dle ti-
7e imunodeficitu a rizika expozice viru i cyklicky opakova-
né) a déle u déti matek nemocnych virovou hepatitidou B,
u osob ve vysokém profesnim ¢i osobnim riziku (napft. uZi-
vatelé nitrozilnich drog ¢i homosexudlové) a u gravidnich ve
vysokém riziku expozice, kazdoro¢né pak u pacientd s chro-
nickym selhdnim ledvin a u dialyzovanych. U osob ocko-
vanych ddvno v minulosti, které se nové ocitaji ve zvy-
Seném riziku expozice (napf. nitroZilni uZivatelé drog,
sexudlni kontakty apod.) je doporucena aplikace jedné
pridatné davky vakciny s ndslednym stanovenim titru
anti-HBs. U pacientl s chronickym selhdnim ledvin ¢&i pod-
stupujicich chemoterapii, ktefi dfive vykazovali titr protild-
tek anti-HBs > 10 IU/, je doporuceno aplikovat pfidatné
davky vakciny se snahou udrZet titry anti-HBs nad touto
hranici (pokud vSak neni sérologickd odpovéd po 3. piidat-
né davce vakciny, neni jiZ dal$i revakcinace indikovana).
Tato doporuceni byla aktualizovdna v bfeznu 2016 [28].

d) Spojené staty americké

Dle doporuceni z roku 2006 je sérologické stanoveni titru
postvakcinacnich protilatek doporuceno jen u osob ve vy-
sokém riziku v€etné nékterych vybranych zdravotnikl (ne-
specifikovdno), dialyzovanych, imunokompromitovanych,
uzivateld nitrozZilnich drog a nakaZenych HIV. U imu-
nokompetentnich jedinct, u nichZ byla v minulosti doku-
mentovana sérokonverze po zdkladni vakcinaci, neni do-
poruceno provadét dalsi sérologické testy ani aplikovat
postexpozic¢ni profylaxi. U imunokompromitovanych je do-
porucena 1 pridatnd davka vakciny v piipadé rizikové expo-
zice — do 7 dnt od poranéni jehlou a do 14 dni od riziko-
vého sexudlniho kontaktu. Ostatni moZnosti diskutovany
nejsou [29].

Nové imunologické poznatky

Pro zdsadni roli paméfovych B-lymfocytt v ochrané pied
virovou hepatitidou B svéd¢i riziko reaktivace VHB po dep-
leci B-lymfocytt 1é¢bou monoklondlni protilatkou proti po-
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vrchovému bunéénému znaku lymfocytd CD20 rituxima-
bem (béhem této 1éCby nejsou eliminovdny plazmatické
buriky), a to navzdory perzistenci titru anti-HBs protildtek.
Titr sérovych postvakcina¢nich protildtek odrdzi pritomnost
a aktivitu dlouho Zijicich plazmatickych bunék. Tyto buriky
vznikaji v rdmci primdrni postvakcinacni odpovédi za spo-
luprace s Ty-lymfocyty a sidli v kostni dieni. Plazmatické
bunky vSak nejsou vybaveny B-lymfocytdrnim receptorem
a nemohou tedy rozpozndvat antigen. Pro rozvinuti paméfo-
vé imunity jsou tedy nezbytné paméfové B-lymfocyty, které
sidli v germindlnich centrech lymfatickych uzlin. Po stimu-
laci danym antigenem (vcetné pridatné davky vakciny)
rychle proliferuji a diferencuji se v plazmatické buiiky, které
tvori specifické protilatky. Regulace dlouho Zijicich plaz-
matickych bunék a B-lymfocytl je vzdjemné odli$n4, a pro-
to neni korelace mezi humordlni (protilitkovou) odpovédi
méfenou pomoci titru anti-HBs protilatek a bunécnou po-
stvakcinaéni odpovédi [25]. Roli Ty lymfocytd v postvakci-
naéni odpovédi v malém souboru pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin studoval i Matthew se svym kolekti-
vem [30].

Specifické subpopulace pacientti

U pacientl s kongenitdlni a-/hypo-gamaglobulinémif ne-
mad aktivni ockovani Zadny vyznam, je tfeba pouZit strategie
adekvatni prevence kontaktu a pfipadné postexpozi¢ni pro-
fylaxe. Ze ziskanych chorob je jedna z nejhorSich odpovédi
(30-70 %) na aktivni vakcinaci v§eobecné pozorovana u je-
dincd trpicich mnohocetnym myelomem, pficemz stupei
ucinnosti jednotlivych vakein se muze velmi lisit dle typu
a stadia onemocnéni [31,32]. Presto by mél oSetiujici 1ékar
zvazit i vakcinaci proti VHB v poméru piinosu a rizika ex-
pozice.

Naprosto zdsadnfi je pfipadny vliv chemoterapie ¢i biolo-
gické 1écby na tucinnost vakcinace. V pripadé vakcinace
proti virové hepatitidé B je vhodné aplikovat alespori 2 dav-
ky vakciny 14 dnil pfed zahdjenim chemoterapie s nédsled-
nou kontrolou titru anti-HBs protildtek. U téchto nemoc-
nych je vhodné udrzovat titr téchto protilatek > 10 IU/1
pomoci piidatnych davek vakciny.

U pacientd 1é¢enych rituximabem dochézi ke kompletni
depleci B-lymfocytid vcetné paméfovych, uchovany jsou
prolymfocyty a plazmatické bunky. Efekt rituximabu na
zminéné bunécné populace pretrvavda 2—12 mésict. Proto,
pokud byli tito pacienti diive o¢kovani proti VHB, je nutno
u nich zkontrolovat vysi titru postvakcinac¢nich protilatek
(u této subpopulace opét cil anti-HBs = 10 TU/I) a neni-li do-
stateCnd séroprotektivita, pak po odeznéni ucinku rituxima-
bu revakcinovat pridatnou davkou vakciny. Soucasné je po
dobu 1é¢by rituximabem a béhem nésledujicich mésict nut-
nd preemptivni antivirovd terapie u jedincu se sérologicky-
mi zndmkami dfive prodélané virové hepatitidy B [33].

U jedinct po transplantaci jater je pro rizika fulminantn{
virové hepatitidy B vzdy nezbytnd kompletni revakcinace,
pravidelné sérologické kontroly a maximalni snaha o udrze-
ni titru anti-HBs protilatek > 10 TU/1 [34].

Jedince nakazené HIV je vSeobecné doporuceno ockovat
proti viru hepatitidy B s ndslednymi sérologickymi kontro-
lami titru postvakcina¢nich protilatek za 4-8 tydnti od ukon-

¢eni zdkladni vakcinace, a pokud neni dosaZeno titru anti-
HBs > 10 IU/, je doporucena revakcinace. Kontroly titru
anti-HBs jsou doporuceny 1x roc¢né [35].

Zavér

Jak je vysSe dokumentovdno, neni v soucasnosti platny
konsenzus ohledné sérologického sledovani titrii postvakei-
nacnich protilatek ani ohledné revakcinace. V poslednich le-
tech nicméné pribyva epidemiologickych, klinickych i imu-
nologickych dikazi pro pretrvdvajici imunitni pamét
zajiSténou bunécnou slozkou imunitniho systému po ocko-
vani imunokompetentnich jedincd rekombinantni vakcinou
proti VHB, a to navzdory nizkému ¢i neméfitelnému titru
anti-HBs protildtek. Na zdklad¢ prostudované literatury se
autori prace priklané&ji k nésledujicimu:

a) titr anti-HBs = 10 IU/I neznamend 100% ochranu pied
nakazou ¢i manifestnim onemocnénim,

b) pausdlni aplikace pfidatné davky vakciny pfi poklesu tit-
ru anti-HBs < 10 IU/I neni u imunokompetentnich jedin-
cu (v€etné zdravotnikt) indikovano,

c¢) pridatné davky vakciny se v soucasnosti doporucuji
u imunokompromitovanych osob s titrem anti-HBs
<10 1U/1,

d) non-respondery ve vysokém riziku ndkazy je lepsi ocko-
vat vakcinou 3. generace [36].

Podpoieno MZ CR — RVO (ENBr, 65269705).
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Pokyny pro autory

Profil casopisu:

Klinickd mikrobiologie a infekéni Iékafstvi je periodikum, zabyvajici se
klinickou a laboratorni problematikou infekéniho procesu v celé $ifi, jak ve
vlastnich zakladnich, tak i hranicnich lékarskych, pfipadné, pokud je treba,
i v nelékarskych oborech. Pfednost se dava informacim s praktickym vy-
stupem.

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijima prispévky v cestiné nebo ve slovensting, které odpovidaji
odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopist redakci, diskuzi, zprav a spole-
censké rubriky jsou vSechny piijaté prispévky podrobeny nezavislé recenzi,
pri¢emZ se zachovavé oboustranna anonymita. O vysledcich recenzniho fi-
zeni je autor zpraven dopisem redakce soucasné s nazorem redakce na ko-
necnou Upravu ¢lanku. Redakce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylis-
tické dpravy textu a upravovat pravopis podle progresivni verze. Redakce
ve vlastni reZii doplni pieklad ndzvu a souhrnu pfispévku do anglictiny, po-
kud autor tyto podklady nedoda v potiebné kvalité sam.

Pred definitivnim odevzdanim do tisku bude autorovi (hlavnimu autoro-
vi) zaslan provizorni vytisk prace k autorské korekture. Pfi autorské korek-
tufe nelze bez predchozi dohody s redakci provadét zmény textu v rozsa-
hu vétSim nez 5 radka. Uzivejte obvyklych korektorskych znacek. Korekturu
odeslete neprodlené zpét, nedostane-li ji redakce do 5 pracovnich dni od
odeslani, bude to povaZzovat za souhlas autora s textem (je mozné pouzit
i faxu nebo e-mailu s naskenovanou pfilohou).

Uverejnénd prace se stdva majetkem casopisu a petisknout jeji ¢ast, pre-
sahujici rozsah abstraktu nebo pouZit obrazek v jiné publikaci Ize jen se
souhlasem vydavatele. Rukopis se archivuje v redakci; autorlim se vraci
jen, byl-li odmitnut nebo na zvlastni vyzadani.

Zasilani rukopist:

Vsechny rukopisy zasilejte vyhradné na dale uvedenou adresu redakce,

a to zasadné ve dvoji formé:

a) jeden kompletni vytisk s veskerou obrazovou dokumentaci, opatfeny ti-
tulni stranou s podpisem hlavniho autora,

b) text rukopisu v elektronické podobé (na disketé, CD) vcetné titulni stra-
ny (viz dale, samoziejmé bez autentického podpisu) spolu s tabulkami,
grafy a schématy, pokud byly vyrobeny pomoci pocitacového programu.
Tabulky, grafy, obrazky a schémata pfipojte jako samostatné soubory
mimo textovy soubor. Velmi tim usnadnite konecné zpracovani.

Titulni strana obsahuje:

a) Nazev prace, ktery musi byt stru¢ny a vystizny, musi odpovidat skutec-
nému obsahu sdéleni a bez poutziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz nize).

) Jména autora a spoluautor(i ve zkracené podobé bez titulli (J. Xyz, B.
Yxz, ...), s odkazy na nazvy jejich pracovist.

d) V samostatném odstavci celd jména autorl a spoluautorl vcetné tituld
a védeckych hodnosti. Nazvy pracovist, na néZ se u jmen odkazuije.

e) U prvniho (hlavniho) autora bude uvedena Uplna kontaktni adresa pro
dalsi styk s redakci véetné e-mailové adresy.

f) U prvniho (hlavniho) autora uvedte rovnéz telefonni, pfipadné faxové
spojeni, rodné ¢islo a Cislo konta (tyto Udaje nebudou zvefejiiovany,
slouzi pro dal3i komunikaci mezi hlavnim autorem a redakci a pro vy-
placeni honorére).

g) Prohlaseni, Ze zaslany text je urcen pro otisténi v casopise Klinicka mik-
robiologie a Infekcni lékafstvi a nebyl ani nebude jinde publikovéan
a klauzuli, Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uve-
fejnénim v tomto Casopise.

h) U pdvodnich a prehlednych praci a u kratkych sdéleni pfipoji autor pro-
hlaseni (a to i v negativnim pfipadé) o sponzorovani Ci stfetu zajma; je-
li prace sponzorovana (grantem, jinou organizaci, vyrobcem apod.) ne-
bo dochazi-li ke stfetu zajmd (napf. autor je pfimo ¢& nepfimo

zainteresovan na vysledcich vyroby ¢i prodeje, je majitelem popisované-
ho patentu apod.), musi byt tato skutecnost v zavéru sdéleni uvedena.

i) U klinickych studii pfipoji autor cestné prohlaseni, Ze studie byla pred
zahdjenim schvalena mistné pfislusnou etickou komisi. Provadély-li se
pokusy na zvifatech, vyZzaduje se prohlaseni, ze byly dodrzeny Ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni uZiti zvifat.

j) Pod prohlasenim (body g, h, i), opatienym datem, je tieba vlastnorucni
podpis hlavniho autora.

k) Redakce netrva na ,imprimatur” prednosty pracovisté autora/autord.

Typy sdéleni:

Kazdy prispévek musi byt samotnymi autory oznacen jako jedna z nasle-
dujicich variant; podle tohoto zafazeni bude v redakci posuzovan, v nejas-
nych pripadech bude konecné zarazeni provedeno po dohodé redakce
s autorem. Ma-li predkladana prace atypické charakteristiky, je vhodné
kontaktovat predem redakci (redakce@trios.cz)

1. Pivodni prace (Original article)

Préace obsahuje vysledky vlastniho laboratorniho, klinického nebo epide-
miologického vyzkumu. Obvykly rozsah 8-16 normostran; souhrnny pocet
tabulek, grafli a obrazkii 2-10; literdrnich odkazii 10-20. Souhrn
(Summary) v rozsahu 10-20 radkd musi byt strukturovany, tj. déleny na od-
dily: Cil préace, popf vychodisko (Background/ Objective[s]) — Material
a metody (Material and Methods) — Vysledky (Results) — Zavér
(Conclusions). Ze souhrnu musi vyplyvat, jakou vychozi otézku si autor po-
lozZil, k jakym vysledkim dosel a jaky je prakticky vystup jeho sdéleni.
K souhrnu jsou pfipojena klicova slova v poctu 3—10. Vlastni text se stan-
dardné rozdéluje na oddily (uniform requirements): Uvod — Material a me-
tody — Vysledky — Diskuse — Z&vér. Prace je posuzovana dvéma nezavisly-
mi recenzenty.

2. Piehledna prace (Review)

Tato sdéleni podavaji prehled soucasnych znalosti o urcité problematice.
Zpravidla neobsahuji vlastni vysledky, mohou vsak byt doplnény krétkou
kazuistikou. Jestlize obsahuiji vlastni nazory ¢i komentar (vitano), musi byt
tyto nazory jasné oddéleny od objektivniho vykladu. Obvykly rozsah 10-20
normostran; souhrnny pocet tabulek, grafi a obrazkd 2—10; literarnich od-
kazi 20-50, pricemz alespori 50 % z nich neni starsi nez 3 roky. Souhrn
v rozsahu 10-20 fadki musi byt vystizny a obsahovat nejdleZitéjsi mys-
lenky textu. Pfipojuje se 3—10 kli¢ovych slov. Prace je posuzovéna dvéma
nezavislymi recenzenty.

3. Kratké sdéleni (Short communication)

MiiZe se jednat o kazuistiku i jiné zajimavé pozorovani z klinické ¢i la-
boratorni praxe, vysledky pilotni studie, kratky souhrn poznatkd o malo
znamém problému a podobné. Obvykly rozsah 3—6 normostran; souhrnny
pocet tabulek, grafli a obrazkd 1-4; literarnich odkazd 3-10. Souhrn
i v tomto pfipadé musi byt vystizny v rozsahu 5-10 radkad. Vlastni text ob-
sahuje Gvodni ¢ast, vlastni pozorovani, diskuzi a zavér. Prochazi recenznim
fizenim.

4. Dopis redakci (Letter-to-the-editor)

Subjektivni nazor ¢tenafe na urcity odborny problém, komentar ¢i pole-
mika k dfive otiSténému sdéleni a podobné. Rozsah 1-5 normostran, vcet-
né eventualnich tabulek, grafd, obrazkd a literarnich odkazi. Zadny sou-
hrn. Text neprochazi recenznim fizenim, redakce nemusi sdilet stanovisko
autora.

5. Zprava (Report)

Zprava z kongresu, ze zahrani¢niho pobytu apod. Redakce pfijima od-
borné zajimava sdéleni. U zpravy z kongresu jde zpravidla o jedno po-
drobné zpracované a komentované téma. Naopak neni Zadouci uvadét vy-
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Cet prednasek ¢i udalosti a o kazdé z nich se zminit jednou vétou. Rozsah
je 1-5 normostran. Zadny souhrn. Text neprochdzi recenznim fizenim.

6. Recenze knihy (Book review)

Recenze knihy nebo skript vydanych v CR nebo SR, které pojednavaji
o problematice klinické mikrobiologie nebo infekcnich nemoci. Kritické po-
jeti je Zadouci. Rozsah 1-2 normostrany.

7. Oznameni (Announcement)

Informace o udalosti, jednani ¢i rozhodnuti, které jsou vyznamné pro Cte-
nai'skou odbornou komunitu a/nebo maji nadcasovy charakter. V piipadech
hodnych zietele mdze byt pouZit i jiny typ sdéleni.

8. Doporuceny postup (Guidelines)

Doporuceny diagnosticky a lécebny postup popisuje, jak postupovat pfi
diagnostice, |éché a osetfovani nemocného s konkrétni chorobou. Standard
navic obsahuje exaktné definované podminky a k postupu jsou pfipojena
méitelna kritéria a indikatory kvality a efektivity. Otiskuje se ve znéni, jak
byl vydan garantujici odbornou spolecnosti.

9. Zivotni jubileum a nekrolog (Biography, obituary)
Biograficky ¢lanek ke kulatému jubileu nebo umrti vyznamné osobnosti.

Formalni naleZitosti prispévku:

Rozsah rukopisu je urcen typem sdéleni (viz vySe). Pfi Gpravé na normo-
strany se text formatuje tak, aby na stranu formatu A4 vychazelo pfiblizné
60 uhozl na fadek a 30 radek na stranku. Stranky je tfeba cislovat.

Kazdy graf, schéma, tabulka, vzorec ¢i obrazek musi byt pfipojen na
zvlastnim listé, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu prace. V textu
je tieba oznacit mista, kam maji byt pfislusné tabulky, grafy ¢i obrazky
umistény. Kazda pfiloha (tabulka, graf, schéma) ma byt srozumitelna sama
0 sobé, bez Cteni textu. Jsou-li v ni uvedeny zkratky, které se bézné nepou-
Zivaji, musi byt pfipojeny vysvétlivky. Redakce si vyhrazuje pravo odmit-
nout rozsahlé nepiehledné tabulky, stejné jako tabulky v poctu, nepfimé-
feném k rozsahu a obsahu textu.

Vysledky vysetieni v Ciselné podobé uvadéjte v jednotkach SI normy, pou-
ze hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvencnich
jednotkach.

K pocitacové tvorbé textu, tabulek a grafd Ize pouzit kterykoliv bézny
textovy a tabulkovy editor; pouzivejte pfitom béznych typd pisma a pred
odeslanim zkontrolujte vytisknutim zkusebni stranky, souhlasi-li pismo na
obrazovce s interpretaci pisma tiskarnou. Pokud by byl autor nucen piis-
pévek vytvorfit v méné bézném ¢i neobvyklém pocitacovém programu (na-
p. na bazi MacOs ¢i Unix), doporucuije se to predem s redakci konzultovat.
U grafti je vhodné dodat redaki i vychozi udaje ve formé tabulky; umozni
to znovu vytvofit graf zpisobem vyhovujicim technologii pfipravy casopi-
su pro tisk. V technicky sloZitych ¢i nejasnych pripadech konzultujte grafic-
ké studio (Mgr. P. Fucik, pfck@bohem-net.cz).

Je-li k rukopisu pfipojena obrazova dokumentace, je nejvhodnéjsi pouzit
originalni fotografie, pérovky nebo diapozitivy (uvedte vzdy jméno autora
snimku, obrazku apod.) Pfipominame, Ze s vyjimkou obalky se veskeré ilus-
trace tisknou cernobile (ve stupnich Sedi), pro lepsi vysledek jsou vsak s vy-
hodou jako vstupni informace zpracovavany barevné podklady. Fotografie
i dalsi ilustrace Ize dodat i v elektronické podobé. Pred jejich zaslanim vsak
doporuc¢ujeme konzultovat s grafickym studiem, pfipravujicim ¢asopis pro
tisk (viz vyse) zejména charakter zpracovévanych podkladd, zplsob pfi-
pravy dat, rozméry ilustrace, barevny prostor, rozliseni, format dat, velikost
souboru, metodu ev. komprimace a zplisob zaslani. Zasadné nevhodné for-
ma pro obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezentace ve formatu MS
PowerPoint nebo z podobnych programa.

Zatadi-li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo vyznamnou
partii textu, prevzatou z jiné publikace, musi byt pramen vyslovné uveden

a predlozen pisemny souhlas autora a vydavatele pdvodniho pramene. Je
vyhradné zaleZitosti autora opatfit si potfebny souhlas a autor za to nese
pravni odpovédnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou byt dGvodem k od-
mitnuti prace.

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt pfislusné vyrazy poprvé pouzity
v plném znéni a nasledovény zkratkou uvedenou v zavorce. Obsahuje-li
text zkratek vice, je alternativni moznost pfipojit jako zvlastni pfilohu se-
znam pouzitych zkratek.

Nazvy mikroorganizm( se pisi kurzivou, podle platného taxonomického
zafazeni. Poprvé uvadény nazev mikroorganizmu musi byt uveden v ne-
zkracené podobé (Staphylococcus aureus), pii jeho opakovani se pouzije
zkracend forma (S. aureus).

Nazvy lékl se uvadéji v generické formé; pouze v pripadé, chtéji-li auto-
fi z jakéhokoliv diivodu zdlraznit, Ze Slo o konkrétni piipravek (napt. pfi po-
pisu nezadoucich tcinka), uvede se kromé generického nézvu téz firemni
oznaceni a jméno vyrobce.

Sdéleni (plati pro klinické i laboratorni prace, pro psany text, tabulky i ob-
razovou ¢ast) nesmi porusit anonymitu pacienta. Neuvadéjte proto v textu
jména ani inicidly nemocnych, nemocnicni a protokolova ¢isla apod.

Literarni odkazy

Maji byt cislovany v pofadi, v némz byly uvedeny poprvé v textu. Odkazy
se uddvaji pomoci arabskych cislic v hranaté zavorce. Citace obsahuje
a) pfijmeni a zkratky jmen prvnich péti autord (je-li autord Sest a vice, uva-
di se jen prvni tfi a zkratka ,et al.”, b) plny nazev a pfipadné podnazev
prace v jazyku originalu, c) standardnim zpisobem zkraceny nazev casopi-
su, rok, svazek a strankovy rozsah. Inicialy prvnich jmen autorl a zkratky
nazvu Casopisu se pisi bez teCek, za znaky oddélujicimi rok, rocnik a stran-
ky se nedéla mezera. Pfi Upravé citaci jednotlivych typl dokumentd se fid*-
te nasledujicimi priklady:
Standardni ¢lanek v ¢asopisu: Dlouhy P, Herold I, Kolaf M, et al. Postaveni
linezolidu v 1éché rezistentnich grampozitivnich infekci. Klin Mikrobiol Inf
Lék. 2006;12(1):4-9.
Clanek v supplementu ¢asopisu: Kfemen st J, Stfibrna J, Pavlikova A, et al.
Metody molekularni biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt
Lék. 2005;85(Suppl 1):40-2.
Monografie (kniha): Wilson SJ. Blood cultures. 3rd ed. New York: Churchill
Livingstone; 1992.

Kapitola v knize: Modr Z. Zéklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,
Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekcnich 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 converting enzy-
me and matrix metalloproteinases by BB1101 attenuates disease, mortali-
ty and brain damage in experimental bacterial 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://dermatology.
cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu KMIL, TRIOS, s. 1. 0.,
Zakourilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov
E-mail: redakce@trios.cz

Telefon: 267 912 030, fax: 267 915 563
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