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UVODNIK

Uvodnik

VéZeni ¢tendfi KMILu, milé kolegyné, milf kolegové, pfatelé,

pravé otevirdte stranky 3. ¢isla letoSniho ro¢niku naSeho
spole¢ného ¢asopisu Klinickd mikrobiologie a infekeni 1é-
kafstvi. Toto ¢islo pfindsi jednu pavodni préci tykajici se
subtypizace kampylobakteri pomoci hmotnostni spektro-
metrie z pracoviSté docenta Bardoné, jeden piehledovy ¢la-
nek o kandidové vulvovaginitidé a jisté potfebny novy do-
poruceny postup o diagnostice a terapii chronické infekce
virem hepatitidy C.

S $éfredaktorem Casopisu profesorem Koldfem jsme se
rozhodli uvefejnit v tomto Cisle ¢ast souhrni predndsek

a posterd, které byly prezentovany na nasi spole¢né zatijové
akci Kongresu klinické mikrobiologie, infekénich nemoci
a epidemiologie — KMINE 2015, ktery se konal v hotelu
Harmony ve Spindlerové Mlyné&, aby i ti z Vis, kteii se ne-
mohli kongresu zicastnit, méli pfedstavu o odbornych sdé-
lenich, kterd tam zaznéla. Akce byla pofdddna v rdmci oslav
70. vyro¢i zaloZeni Lékaiské fakulty v Hradci Kralové.
Velmi prijemné mé piekvapil vas zdjem o kongres a hlavné
vysokd aktivni ucast. Na kongresu zaznélo 64 prednasek
a bylo prezentovano 49 posterti. V sekci nelékafského zdra-
votniho persondlu (zdravotn{ sestry a laborantky) se jednalo
0 21 sdéleni. Domnivdm se, Ze nezapomenutelné pro tcast-
niky byly i pfedndsky pozvanych hostti — védce, parazitolo-
ga profesora LukeSe a astrologa a velkého popularizatora
vesmiru dr. Grygara. Dal$im pozitivnim zjisténim bylo, Ze
se kongresu zicastnilo mnoho mladych kolegl s kvalitn{
aktivni prezentaci, coz mé utvrdilo v pfesvédceni, Ze nase
obory maji perspektivu do budoucna. Zavérem bych rad
vzpomenul na naSeho milého kamardda a kolegu
MUDr. Jana Galského, Ph.D, ktery jiz mezi ndmi 2 roky ne-
ni, a vim, Ze by se v Krkonosich s ndmi na KMINE citil dob-
fe.

Se srde¢nym pozdravem

doc. MUDr. Slavek Plisek, Ph.D.
zastupce Séfredaktora

Klinicka mikrobiologie a infekéni Iékarstvi 2015 3




PUVODNI PRACE

Moznosti vyuziti hmotnostni spektrometrie
k subtypizaci kampylobakteru

|. KOLACKOVA?, N. STROMEROVAS3, J. BARDON34, V. PUDOVA4, R. KARPISKOVAL>2

'Vyzkumny tstav veterindrniho lékarstvi, v. v. i., Brno, ?Veterindrni a farmaceutickd univerzita, Brno,
3Statni veterindrni ustav, Olomouc, *Ustav mikrobiologie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

SOUHRN
Kolagkova I, Stromerova N., Bardoii J., Pudova V., Karpiskova R.: MoZnosti vyuZit{ hmotnostni spektrometrie k subtypizaci kampy-
lobakteri
Cil prace: Molekularni epidemiologie je oborem, ktery vyuziva vysledky typiza¢nich technik k ziskdni informaci o detailni charakte-
ristice bakterialnich kment umoznujicich stanovit identitu, pfibuznost nebo odlidnost bakterii stejného rodu, druhu, pfipadné i séro-
typu. V soucasnosti jsou nejvice pouzivany metody zaloZené na sledovani rozdilu v genotypu bakterii. Vétsina téchto technik je oviem
¢asové i finan¢né naro¢na. Do rutinni praxe mikrobiologickych laboratofi se ale rozsifuje i metoda zaloZena na analyze bakterialniho
proteomu — hmotnostni spektrometrie s laserovou desorpci/ionizaci za ucasti matrice s pouzitim priletového analyzatoru (Matrix-
Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass Spectrometry, MALDI-TOF MS). Je vyuzivana zejména k rychlému a pfes-
nému zafazeni bakterii do rodu i druhu.
Cilem nasi prace proto bylo posoudit moznost vyuziti této metody k typizaci kampylobaktert pod trover druhu a aplikaci vysledki
pii epidemiologickych Setfenich.
Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 39 kment Campylobacter jejuni izolovanych z potravin (16) nebo humanniho pivodu
(23). U kment bylo provedeno stanoveni makrorestrikénich profilt metodou pulzni gelové elektroforézy (PFGE) a sou¢asné také ana-
lyza proteinovych profila s vyuzitim metody MALDI-TOF MS.
Vysledky: Vyhodnoceni miry podobnosti pulznich profili prokazalo shody mezi izolaty pochéazejicimi ze stejné epidemie nebo z opa-
kovanych odbéru jednoho pacienta. Dale byly detekovany stejné pulzni profily u kment bez znamé spojitosti, ale se shodnym mistem
ptvodu a rokem izolace. Z porovnani shlukovych analyz obou metod vyplyva, ze kmeny oznacené metodou PFGE jako shodné se
v dendrogramu MALDI-TOF MS objevuji v jedné podskupiné s vyjimkou kmenti z opakovaného odbéru stejného pacienta.
Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze potvrzeni identity nebo pfibuznosti kment v souladu se zjisténymi epidemiologickymi skute¢nostmi
se zatim metodou MALDI-TOF nepodatilo jednozna¢né prokazat.

Klicova slova: C. jejuni, MALDI-TOF MS, PFGE, dendrogram

SUMMARY
Kolagkova L., Stromerova N., Bardoii J., Pudova V., Karpiskova R.: Potential use of mass spectrometry for subtyping of Campylobacter
Objectives: Molecular epidemiology is a field that uses results of typing techniques to obtain information on detailed characterization
of bacterial strains for determining the identity, similarity or difference in bacteria of the same genus, species or serotype. Nowadays,
the most commonly used methods are based on monitoring differences in bacterial genotypes. However, most of these techniques are
time-consuming and costly. A method increasingly used in routine microbiological testing is matrix-assisted laser desorption/ioniza-
tion time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), which is based on analysis of the bacterial proteome. It is mainly used for ra-
pid and accurate classification of bacteria into genera and species.
The aims were to assess the potential use of this method for typing of Campylobacter below the species level and to apply these results
in epidemiological investigations.
Material and Methods: The study comprised 39 strains of Campylobacter jejuni isolated from food (16) and humans (23). Macro-
restriction fragment profiling by pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) and simultaneous protein profile analysis using MALDI-TOF
MS were performed for all tested strains.
Results: Similar pulse profiles were found among isolates originating from the same outbreak or repeatedly collected from a single
patient. The same pulse profiles were also detected in strains of unknown relationship but sharing the same place of origin and year
of isolation. The comparison of dendrograms from both analyses showed that strains identified as identical by PFGE appeared in the
same subgroups in dendrograms obtained by MALDI-TOF MS, the only exception being isolates repeatedly collected from a single
patient.
Conclusion: The results suggest that confirmation of the identity or similarity of strains in accordance with the established epidemio-
logical facts has not been clearly demonstrated using MALDI-TOF MS.

Keywords: C. jejuni, MALDI-TOF MS, PFGE, dendrogram
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Uvod

Kampylobakteriéza je celosvétové nejcastéji hldSenym
bakteridlnim onemocnénim gastrointestindlniho traktu s ali-
mentdrni cestou prenosu. Ve vétsiné pripadt se jednd o spo-
radickd onemocnéni, epidemie jsou hldSeny spiSe vzacné.
Dosledovat cesty pienosu je obtizné. Prispiva k tomu i sa-
motny puvodce, ktery se vzhledem ke svym specifickym ra-
stovym narokiim v potravinach nepomnozuje. Pro sviij rast
vyZaduje sniZenou tenzi kysliku, vysokou aktivitu vody
a teplotu v rozmezi 30-45 °C. Onemocnéni lidi nejcastéji
zplsobuji druhy Campybacter jejuni a C. coli. Klinické pii-
znaky gastroenteritidy vSak vyvolavaji i dals$i druhy, napf.
C. lari, C. hyointestinalis a C. upsaliensis.

Efektivni epidemiologické Setfeni je v souCasnosti zalo-
Zeno na identifikaci a typizaci pivodce. Laboratorni dia-
gnostika kampylobaktert z klinického materidlu je dnes jiz
zcela rutinnim vySetfenim, které zvlada vétSina laboratof{
bez problémd. Podili se na tom jednak spravné odebirané
vzorky stérl do transportnich médif, ve kterych jsou bakte-
rie chrdnény pied vysychdnim, jednak celd fada komer¢né
dostupnych selektivnich kultiva¢nich médii, véetné médii
chromogennich.
zeni na zdkladé vysledkid biochemickych testl a rezistence
k antimikrobidlnim ldtkdm je casové narocné a nespolehlivé
[1]. S rozvojem modernich molekuldrné-biologickych me-
tod, jako jsou polymerazova fetézova reakce (PCR), ale na-
priklad i hmotnostni spektrometrie, se druhové urceni bak-
teridlnich kultur vyznamné zefektiviiuje. I kdyz z pohledu
infektologi zaznivaji nazory, Ze druhové uréeni kampylo-
bakterd je zbyte¢né, vysledky monitorovani rezistence k an-
timikrobidlnim ldtkdm demonstruji, Ze jednotlivé druhy Cas-
to vykazuji rozdilné vzorce rezistence a v pfipadé nutnosti
1é¢by je pak druhové uréeni ptivodce onemocnéni vhodnym
voditkem pro volbu u¢inného antibiotika. Informace o dru-
hovém zatazeni kampylobakterti vkladané do EPIDATu na-
znacuji, Ze velkd ¢ast laboratofi se touto problematikou ne-
zabyvd a do hldsictho systému se uvadi dominantni druh
C. jejuni. NaznaCuje to vysoky pocCet hldsenych piipadd one-
mocnéni v CR vyvolanych timto druhem (v roce 2014 —
89,7 %), zatimco v Rakousku to bylo 79,8 % a v Némecku
pouhych 48,3 %. Hlseny polet neznamych druht je v CR niz-
ky (7,8 %), v Rakousku je 10,9 % a v Némecku dokonce
45,3 %. V Rakousku i v Némecku jsou kromé druht C. jejuni,
C. coli a C. lari hlaSeny i druhy C. upsaliensis a C. fetus [2].

K sprdvnému druhovému urceni je mozné pouZit metodu
PCR nebo v klinickych laboratotich stdle ¢astéji pouZziva-
nou metodu hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF MS.
Ta je zaloZena na analyze proteinti bakteridlni buriky, které

jsou po ataku laseru ionizovany, uvolnéné ionty jsou prostu-
pem pies silné elektrické pole urychleny, zaostfeny a je ana-
lyzovana délka jejich letu ve vakuové trubici hmotnostniho
analyzatoru. Pro kazdy rod ¢i druh je vytvoreno referencni
hmotnostni spektrum, neboli profil jeho proteomu. Toto
hmotnostni spektrum je zobrazenim Cetnosti ionizovanych
¢astic bunécného proteomu. Profily proteint jsou pro dany
druh mikroorganizmu vysoce charakteristické. Vlastni iden-
tifikace mikroorganizmli nasledné spocivd ve srovnavani
proteinového spektra analyzovaného izolatu se spektry refe-
ren¢nich kment ulozenych v knihovné spekter v databazi
specidlniho software. Z matice podobnosti spekter se prova-
di klastrovd (shlukovd) analyza, na jejimz zdklad¢ je zaloZe-
na klasifikace v ramci rodu, druhu a v nékterych pripadech
i poddruhu ¢i kmene [3].

V soucasnosti jsou testovany i dalsi zpGsoby vyuziti této
metody, jako napf. stanoveni rezistence k antimikrobidlnim
latkdm nebo subtypizace kment [4]. Na ptikladu listerii by-
lo prokdzano, Ze typ kultivatniho média, stejné jako délka
inkubace, maji nezanedbatelny vliv na kvalitu naméfenych
hmotnostnich spekter. Proto byla pro korelacni analyzu vy-
brana pouze hmotnostni spektra Listeria monocytogenes na-
méfend z neselektivniho krevniho agaru. Korela¢ni analy-
zou vytvorené klastry kmend listerii byly srovndvany s daty
naméfenymi pomoci pulzni gelové elektroforézy. Jadhav
a kol. (2015) pak pomoct statistickych metod dosli k zave-
ru, Ze vysledky ziskané obéma metodami jsou srovnatelné
a MALDI-TOF MS je vhodnou technologii k mapovani epi-
demiologické situace listeriéz. Na druhou stranu, pro stu-
dium epidemiologickych vazeb jinych druht bakterii — jako
napriklad Acinetobacter baumannii — se metoda korela¢nich
dendrogrami MALDI-TOF MS ve srovnani s PFGE neo-
svédcila [6]. Ve vétSiné studii tak jde zatim spiSe o pfislib
moznosti vyuzivat MALDI-TOF MS jako subtypiza¢niho
ndstroje pro epidemiologické ucely, jak bylo demonstrovano
na druhu Enterobacter cloacae a Neisseria gonorrhoeae [7,8].

V piipadé termotolerantnich kampylobakterti neni zatim
vyuZiti subtypizace metodou MALDI-TOF MS pro epide-
miologické studie jednozna¢né vyhodnoceno a jsou pouZi-
vany spiSe molekuldrné-genetické metody. Jednou z hojné
vyuzivanych metod je makrorestrikéni analyza pomoci
pulzni gelové elektroforézy (PFGE), kterd spociva ve Stépe-
ni bakteridlniho genomu (chromozomadlni i plazmidové
DNA) restrikénimi enzymy. Vznikaji tak fragmenty o roz-
dilné velikosti, které jsou pro dany klon typické. Variabilita
Stépnych mist u jednotlivych kloni vede ke vzniku riznych
makrorestrik¢nich profild, jejichZ podobnost je nasledné vy-
hodnocovana pomoci specidlnich softwarti. Metoda umoz-
flyje bezpecné rozpozndni shodnych nebo velmi ptibuznych
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klont a je vyuzivdna pro epidemiologicka Setfeni, zejména
se zaméfenim na vyhledani zdroje ndkazy. Soucasné vSak
tato metoda, kterd je u dal$ich bakteridlnich rodd povazova-
na za ,,zlaty standard®, odrdzi i ndhodné ¢i evolu¢ni zmény,
ke kterym u kampylobakterd vzhledem k plasticité jejich
genomu casto dochazi [9]. Pro sledovani fylogenetické pii-
buznosti se proto pfi typizaci kampylobaktert pouzivaji ta-
ké metody zaloZené na sekvenacnich technikdch, napf.
MLST (Multi locus sequence typing) [10].

Cilem nasi prace bylo posoudit moZnost vyuZziti metody
MALDI-TOF MS k subtypizaci kampylobakterti v porovna-
ni s metodou pulzni gelové elektroforézy a zhodnotit tak
moznosti vyuZiti metody MALDI-TOF MS pii epidemiolo-
gickych Setfenich.

Materidl a metody

Do studie bylo zatazeno 23 kment Campylobacter jejuni
humdanntho pvodu, z toho dva izolaty pochazely ze stejné
epidemie, dalsi dva izolaty byly odebrany od jednoho pa-
cienta s ¢asovym odstupem 14 dni. Soubor byl doplnén 16
izoldty ziskanymi ve stejném obdobi z dribeze, které byly
na zdkladé makrorestrikéni analyzy vytipovany jako piibuz-
né. Izolaty pochdazely ze sbirek laboratoii Stitniho veteri-
narniho ustavu Olomouc, Veterinarni a farmaceutické uni-
verzity Brno a Vyzkumného ustavu veterindrniho lékarstvi
v Brné a byly uchovdvdny v kryobance pfi teploté —80 °C.
U vsech vySe uvedenych kmeni bylo provedeno stanoven{
makrorestrikénich profili metodou pulzni gelové elektrofo-
rézy a soucasné také analyza proteinovych profilt s vyuZi-
tim metody MALDI-TOF MS.

Makrorestrikéni analyza

Makrorestricni analyza byla provedena podle autord
Ribot a kol. (2001). Separace DNA fragmentd ziskanych po
Stépeni restrikénim enzymem Smal (Takara, Japonsko) pro-
bthala v 1% agarézovém gelu v 0,5% TBE pufru s nastave-
nim impulst od 6,7 do 38,4 po dobu 19 h. Jako marker byl
pouzit kmen Salmonella Braenderup Stépeny enzymem
Xbal (Takara, Japonsko). Klastrova analyza byla provedena
v programu BioNumerics verze 6.5 (AppliedMaths, Belgie)
s vyuzitim Diceho koeficientu a metody nevdzenych pra-
mért parovych skupin (unweighted pair group average met-
hod, UPGMA).

MALDI-TOF MS identifikace a subtypizace

Identifikace izolatG Campylobacter spp. a nasledna tvor-
ba dendrogramii byla provadéna dle standardnich postupi
doporucenych vyrobcem (Bruker Daltonik GmbH, Ng-
mecko). Rodova a druhova identifikace probihala metodou
piimého prenosu mikroorganizmi. K identifikaci byly pou-
zity kultury kultivované pii 41,5 °C/48 h na Columbia krev-
nim agaru (TRIOS, Ceskd republika). Biologicky material
z jednotlivych kolonii byl jednorazovou bakteriologickou
klickou nanesen v tenké vrstvé na tercik kovové desticky ur-
¢ené pro hmotnostni spektrometrii, nasledné byly takto pfi-
pravené terciky desticky prevrstvené 1 ul specidlni matrice

(Cerstve pripraveny roztok kyseliny skoficové). Po usuSeni
bylo provedeno méfeni a identifikace izolati pristrojem
Microflex LT a programy flexControl, verze 3.4, a MALDI
Biotyper, verze 3.1. Interpretace vysledki byla provedena
na zdkladé hodnot identifika¢nich skére jednotlivych méfe-
ni.

Pro vytvoreni referencnich spekter k subtypizaci kampy-
lobaktert byl kazdy izolat kultivovan v triplikatu. Kazdy
z téchto triplikatd byl nasledné extrahovan v etanolu a kyse-
liné mravenc¢i. Do mikrozkumavky s obsahem 300 pl vody
pro hmotnostni spektrometrii byl pfenesen a nasledné resus-
pendovan biologicky materidl z Cistych bakteridlnich kultur
pomoci sterilni jednordzové bakteriologické kli¢ky (cca
20 ul). Po ptidavku 900 ul absolutniho etanolu a centrifuga-
ci (12 000 x g/2 minuty) byl supernatant odstranén a po cca
15 minutidch schnuti byla peleta resuspendovdna pfimé-
fenym mnozstvim (cca 20 ul) 70% kyseliny mravenci. Po
dikladném promichani byl pfiddn acetonitril ana partes
a smés byla opét dikladné promichdna. Po centrifugaci
(12 000 x g/2 minuty) byl 1 ul supernatantu ihned prenesen
na kovovou desticku, kde byl takto pfipraveny tercik po za-
schnuti pievrstven 1 ul specidlni matrice. Kazda jednotlivd
extrakce byla na kovovou desti¢ku nanesena osmkrit a mé-
fena v programu flexControl (verze 3.4) v triplikdtech,
vysledné bylo tedy ziskdno 72 referencnich spekter od kaz-
dého izolatu Campylobacter jejuni. Tato referencni spektra
byla nejprve podrobena analyze kvality v programu
flexAnalysis (verze 3.4) a nasledné sjednocend spektra
zpracovana programem MALDI Biotyper (verze 3.1) pomo-
ci BioTyper MSP Creation Standard Method. Tato spektra
kampylobaktert byla pouzita k tvorbé korela¢nich dendro-
grami pomoci BioTyper MSP Dendrogram Creation
Standard Method.

Vysledky

Prehled charakteristik analyzovanych kment a vysledky
subtypizace obou pouZitych metod jsou uvedeny v tabulce |
a schématu 1. Makrorestrikéni analyzou bylo v souboru 39
kmeni kampylobakterti detekovano 31 pulznich profili, kdy
24 (62 %) se vyskytlo pouze jednou, 6 (15 %) vzdy u dvou
izoldtd a pouze 1 pulzotyp se vyskytl u 3 izolata soucasné.
Tyto izolaty byly ziskany z chlazenych kufat z trzni sité
a pochazely z ridznych jatek. Pouze u jednoho pulzotypu
(oznacen jako typ 25) byla prokdzdna shoda mezi kmenem
z driibeze a kmenem huménniho piivodu. Shoda v pulznim
profilu byla déle pozorovana u huménnich izolatt pochdze-
jicich z epidemie v Liberci, u dvou izolatl od stejného paci-
enta ziskanych pfi opakovaném odbéru a dile u do studie
ndhodné vybranych kmentl, které ale spojuje misto a rok
izolace.

Metodou MALDI-TOF MS vznikla u vSech sledovanych
kment hmotnostni spektra proteind v rozsahu velikosti od 3
do 15 kDa. Ve spektrech bylo mozné pozorovat signaly, na
zakladé kterych se kmeny rozdélily do dalsich podskupin.
35 testovanych kmend vytvotilo dvé vyrazné oddélené sku-
piny (12 a 23 izolatd), zbylé 4 kmeny predstavuji v dendro-
gramu samostatné vétve. Vytvofené skupiny ale nemély vy-
razny vztah ani k pivodu vzorkd nebo mistu izolace.
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Tabulka 1

Charakteristika testovanych izolatd Campylobacter jejuni

Archivaéni ¢islo Plivod vzorku Misto izolace Vyrobce Rok izolace PFGE typ Poznamka
C 5045 HU OL 2013 4 bez zndmé souvislosti
C 5046 HU OL 2013 4 bez zndmé souvislosti
C 5051 PO M VI 2013 32
C 5054 PO OL A% 2013 82
C 5063 HU OL 2013 27
C 5070 PO OL II 2013 38 bez zndmé souvislosti
C 5078 HU OL 2013 52
C 5079 HU OL 2013 68
C 5083 HU M 2013 64
C 5098 HU M 2013 30 opakovany odbér
C 5099 HU M 2013 54
C 5106 PO OL VII 2013 40
C 5125 HU OL 2013 1b
C 5139 PO M 1I 2013 71
C 5141 PO M VI 2013 25
C 5144 HU M 2013 7
C 5146 HU M 2013 63 bez zndmé souvislosti
C 5148 HU IM 2013 63 bez zndmé souvislosti
C 5156 HU M 2013 78
C 5158 PO M Vil 2013 38 bez zndmé souvislosti
C 5159 HU M 2013 25
C 5160 HU M 2013 30 opakovany odbér
C 5181 HU OL 2013 54
C 5185 HU OL 2013 15
C 5189 HU OL 2013 53
C 5232 PO OL v 2013 50
C 5243 PO M VI 2014 lc
C 5244 PO M II 2014 38 bez zndmé souvislosti
C 5246 PO M I 2014 4a
C 5255 PO IM VIII 2014 69
C 5256 PO M v 2014 19a
C 5258 HU LI 2014 44 epidemie
C 5259 HU LI 2014 44 epidemie
C 5261 PO M VII 2014 10
C 5262 PO OL VIl 2014 89
C 5277 PO OL I 2014 64b
C 5280 HU OL 2014 70
C 5281 HU OL 2014 56
C 5301 HU OL 2014 7b

Vysvétlivky: HU — huménni pivod, PO — potravina, OL — Olomoucky kraj, JM — Jihomoravsky kraj, LI — Liberecky kraj
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Schéma 1
Srovnani dendrogram0 vytvorenych na zakladé metod MALDI-TOF MS a PFGE
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Porovnani shlukovych analyz obou metod ukazuje, Ze
kmeny oznacené metodou PFGE jako shodné se v dendro-
gramu MALDI-TOF MS objevuji ve stejné podskuping,
s vyjimkou kment z opakovaného odbéru jednoho pacienta.

Diskuze

Bakterialni proteom predstavuje funkéni podobu bakterial-
ntho genomu. MéI by 1épe odrazet sloZeni, a tedy i vlastnosti
bakterii. Identifikace mikroorganizmt pomoci MALDI-TOF
MS je zaloZena na porovnani zndmého proteinového spekt-
ra uvedeného v referencni databdzi software s analyzova-
nym vzorkem. Rizné alelické formy téchto proteint zpiso-
buji zmény v detekovanych spektrech. Zmény specifickych
iontd, tzv. ,,biomarkerd®, jsou pro dany bakteridlni druh klo-
ndlné specifické. Na tomto principu je zaloZena nova meto-
da typizace bakterii — fyloproteomickd analyza (Mass spect-
rometry-based phyloproteomics, MSPP [10]. Tento pfistup
umoznil v minulosti rozliSit napf. tyfoidni salmonely od kli-
nicky méné zavaznych sérotypi Salmonella enterica ssp.
enterica, pripadné detekovat dals$i sérovary jako S. Ente-
ritidis, Typhimurium, Virchow, Infantis nebo Hadar [12,13].
Autofi Fagerquist a kol. (2005) demonstrovali, Ze je mozné
na zaklad€ sledovani zmén spektra biomarkert odliSit
C. jejuni ssp. jejuni a C. jejuni ssp. doylei. Obdobné byla
prokdzana i moznost odliseni kment C. jejuni nesoucich
specificky gen virulence ggt (periplazmatickd gamma-glu-
tamyl-transpeptidasa) nebo dva rtizné MLST sekvenaéni
typy ST22 a ST45 izolath C. jejuni ssp. jejuni, piislusniky
klondlnich komplexi, které jsou dominantni v huménni po-

I
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\ I
200 100 0

5232
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pulaci a byla u nich prokdzana vyssi invazivita ¢i souvislost
s rozvojem Guillian-Barré syndromu [15].

Pro zpracovani naméfenych dat je tfeba vyuZzit matematic-
ké modely. Ty, které jsou standardnim vybavenim MALDI
Biotyper software, sleduji jednak pfitomnost ¢i absenci jed-
notlivych pikd, ale soucasné také jejich intenzitu. Tim se ale
CasteCné stavaji zdvislymi na podminkdch kultivace, af uz
s ohledem na pouzité médium, nebo dobu kultivace [10].

Zatimco metoda MLST a makrorestrikéni analyza jsou pfi
typizaci kampylobakterid izolovanych v souvislosti s moz-
nym epidemickym vyskytem béZné pouzivany, vyuZiti
metody MALDI-TOF MS je v této oblasti jesté mdlo pro-
badano. Interpretace vysledkd nasi studie je nepochybné
ovlivnéna mensim souborem zpracovanych vzorkt. Prezen-
tované vysledky vSak povazujeme za pilotni studii, kterd
prindsi prvni dil¢i poznatky o moZnostech vyuZiti technolo-
gie MALDI-TOF MS i pro jiné Gcely, neZ je vlastni identi-
fikace rodu ¢i druhu. Nami vyuZivany piistroj Microflex LT
je dnes béZnym vybavenim fady vétSich laboratoi{ a univer-
zitnich pracovisf. Vysledky dosahované touto technologii
pri identifikaci bakterif (v€etné kampylobakter) jsou velmi
dobré [16], presto je tieba vzit do dvahy, Ze pofizeni pii-
stroje predstavuje velkou finanéni investici, kterou by bylo
vhodné zurocit SirSim vyuZitim neZ jen identifikaci bakte-
ridlnich kultur. Jedna se napf. o identifikaci patogend pfimo
z klinického materidlu, testovani rezistence k antibiotikiim
nebo pravé zmitlované epidemiologické studie. VyuZiti vy-
Se zminénych molekuldrné-biologickych technik oznaco-
vanych jako ,zlaty standard“ pro epidemiologickou sub-
typizaci bakterii vétSinou predpoklddd na pracovisti dalsi
samostatnou laboratof, pfipadné specializovany persondl.
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Piipad, kdy by bylo moZné nahradit tyto techniky metodou
MALDI-TOF MS, kterd by vedle identifikace poskytla i z4-
kladn{ subtypizaci pro epidemiologické ti¢ely, by znamenal
zajimavy diagnosticky posun.

Vysledky nasi pilotni studie ziskané metodou MALDI-
TOF MS u C. jejuni ukazaly u vétSiny testovanych vzorkd
jistou korelaci s vystupy shlukové analyzy metodou PFGE.
Shoda se vSak pii pouziti MALDI-TOF MS nepotvrdila
u dvou izolatu C. jejuni, které byly ziskany opakovanym od-
bérem od téhoz pacienta. Epidemiologicky predpoklad, Ze
se jednd o identicky kmen metoda PFGE, na rozdil od
MALDI-TOF MS, potvrdila. Na zdkladé¢ ziskanych vysled-
kd se domnivame, Ze je zapotiebi tuto pilotni studii rozsitit
na vétsi soubor vzorki, ktery by pak bylo mozno vyhodno-
tit vice jednoznacné.

Zavér

Z porovnani shlukovych analyz testovanych metod
(MALDI-TOF MS a PFGE) vyplyvd, ze kmeny C. jejuni
oznac¢ené metodou PFGE jako shodné se v dendrogramu
MALDI-TOF MS objevuji v jedné podskupiné s vyjimkou
kmeni z opakovaného odbéru stejného pacienta.

NaSe vysledky ukazuji, Ze identita nebo piibuznost kme-
nd v souladu se zjisténymi epidemiologickymi skute¢nost-
mi se zatim metodou MALDI-TOF MS nepodaftilo jedno-
znacné potvrdit.

Diivéjsi studie prokazaly, Ze mnoho faktort virulence ne-
bo rezistence je specifickych pro urcité fylogenetické nebo
fyloproteomické skupiny bakterialnich kmend. Fyloproteo-
mickd analyza ma proto potencidl stat se uzitenym ndastro-
jem pro odliSeni vysoce virulentnich nebo rezistentnich
mikroorganizmi. Zavedeni téchto metod do rutinni praxe
vSak musi pfedchdzet dalsi studie zaméfené na detailnéjsi
zmapovani lokdlné specifickych referen¢nich spekter jedno-
tlivych kment ¢i vyhledani specifickych biomarkerd.
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Kandidova vulvovaginitida
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SOUHRN

Svobodova L., Lyskova P., Hamal P.: Kandidova vulvovaginitida

Vulvovaginalni kandidéza je po bakterialni vaginoze celosvétové druhym nejéastéj$im zanétlivym onemocnénim pochvy. Etiologickym
agens jsou kvasinkové mikroorganizmy, spadajici v naprosté vétsiné piipadit do rodu Candida. Béhem fertilniho obdobi se s vulvova-
ginalni kandidézou setka az 75 % Zen, pficemz 40 % z nich ma zkuSenosti s rekurenci. Etiologicky pfevlada Candida albicans, izolova-
na témét v 90 % piipadi. Lécba kvasinkové infekce spociva v podani lokalnich a/nebo systémovych antimykotik a v eliminaci riziko-
vych faktoru, vedoucich k jejimu vzniku.

Klicova slova: Candida, vaginitida, zanét, antimykotika

SUMMARY

Svobodova L., Lyskova P., Hamal P.: Vulvovaginal candidiasis

Vulvovaginal candidiasis is the second most common vaginal infection after bacterial vaginosis. It is caused by yeasts, the vast majo-
rity of which belong to the genus Candida. Vulvovaginal candidiasis affects as many as 75% of women during their childbearing years
and 40% of them experience recurrences. The most common etiological agent is Candida albicans, which is responsible for nearly 90%
of cases. Vulvovaginal candidiasis can be treated with topical and/or systemic antifungals while risk factors for the infection must be
eliminated.
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Uvod

Vulvovagindlni kandiddza je celosvétové rozsifené zanét-
livé onemocnéni pochvy, které zhorSuje kvalitu Zivota mno-
ha Zen. Je zptsobena kvasinkovymi mikromycetami, jeZ ve
vétsiné piipadt patii do rodu Candida. Rod zahrnuje téméf
200 druht, z nichz vice nez 20 muze pusobit jako patogen
lidi a zvitat [1]. Absolutné nejcastéji zachycenym piavod-
cem je Candida albicans. V poslednich letech vSak doslo
k vyznamnému nérGstu piipadl infekci vyvolanych non-al-
bicans druhy, a to hlavné v souvislosti s rekurentni formou
kandidové vaginitidy. Tento epidemiologicky trend je patr-
né disledkem neadekvatni antimykotické 1é¢by (dlouhodo-
ba udrZovaci terapie, Casté uZzivani antimykotik pfi 1écbé
opakujicich se epizod kandidézy). Eradikace jinak dobfe
citlivé C. albicans tak vede k selekci rezistentnéjsich druht

[2].

Epidemiologie
Udaje o incidenci vulvovagindlni kandidézy jsou nedplné,
jelikoZ se nejednd o onemocnéni podléhajici centralni evi-

denci. Sbér dat je ztiZzen absenci spolehlivych diagnostic-
kych metod a také tim, Ze se mnoho Zen vyhybd navstéve
gynekologické ambulance a své obtiZe si 1é¢i pomoci volné
prodejnych piipravki. Podle dostupnych zdroju se s vulvo-
vagindlni kandid6zou setkd nejméné jedenkrdt za Zivot
70-75 % zen, z nichz u 40-50 % dochazi k recidivam [3].
Kvasinky jsou druhym nejéastéjsim etiologickym agens po-
Sevnich infekei (po plvodcich bakteridlnich vagindz) a je-
jich incidence se celosvétové neustdle zvysuje. Jsou vSak
i béZnou soucésti fyziologické mikrofléry vagindlni slizni-
ce. Jejich bezpriznakové nosi¢stvi bylo zjisténo v praméru
u 20 % zdravych Zen [4]. Zména asymptomatické koloniza-
ce v zanétlivé onemocnéni zpravidla vznika na zdkladé sou-

hry vice riznych faktorg.

Etiologie

Jak jiz bylo zminéno, naprostd vétSina piipadl je zpiso-
bena C. albicans, kterd se vyskytuje u 85-95 % nemocnych
[5]. Z non-albicans druhi se lze nejcastéji setkat s Candida
glabrata. Méné Casto byvaji identifikovany Candida tropica-
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lis, Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida guillier-
mondii, pripadné Saccharomyces cerevisiae [6—8].

Vagindlni kandidéza zptsobend C. albicans se svym Kkli-
nickym obrazem nijak zdsadné nelisi od infekci vyvolanych
non-albicans druhy. Je v§ak nutné mit na paméti, Ze non-al-
bicans kandidy mohou byt méné citlivé vi¢i antimykoti-
kim, zejména flukonazolu.

Faktory virulence

Aby mohly kvasinky kolonizovat poSevni sliznici, coZ je
jedna z podminek pro rozvoj zdnétu, musi mit schopnost
adherence k vaginalnim epitelidlnim bunkam. Uvedené mi-
kromycety dokaZzi rozpoznat a navazat se na receptory ho-
stitelské butiky. Tato vazba je zajiSt€éna povrchovym ma-
noproteinem, diive oznacovanym jako adhezin [9]. Mira
adherence je variabilni a je ovlivnéna hladinou estrogent
a pritomnosti laktobacild.

Dalsim dulezitym krokem je tvorba pseudohyf. Jednd se
o fetizky pucicich kvasinkovych bunék, které vzdédlené pfi-
pominaji pravd vldkna (hyfy), tvofend vlaknitymi houbami.
Pro soubor téchto nepravych vldken se pak pouZzivd oznace-
ni pseudomycelium. K jeho formovani mize dojit vlivem
nékterych exogennich faktord, napf. jiz zminénych estroge-
nd, ¢imZ se z komenzdlnich mikromycet stdvd patogen.
Poté, co je vytvofeno pseudomycelium, mohou kvasinky
invadovat do pfilehlé tkdn€. Z biochemického hlediska je
proces invaze doprovazen produkci hydrolytickych enzymd,
jako jsou sekrecni aspartitovd proteindza a fosfolipdza
[10,11]. Predpoklada se, Ze v patogenezi zanétu hraje vy-
znamnou roli i tzv. fenotypovy switching. Jedna se o schop-
nost spontdnni transformace kvasinkovych bunék, s niZ jsou
spojeny zmény nékterych jejich vlastnosti a aktivity gent.
Diky zminénému fenoménu se kvasinky pravdépodobné
mohou pfizpusobit rozdilnym podminkdm v riznych anato-
mickych lokalitach lidského téla [10].

Patogeneze

Vulvovagindlni kandidéza md obvykle charakter endo-
genni infekce. Zdrojem kvasinek byvd v téchto piipadech
vétSinou periandlni prostor, odkud se vzhledem k anatomic-
kym souvislostem vyvodu traviciho a urogenitdlniho traktu
dostavaji na sliznici vaginy pomérné snadno. Efektivni
obranné mechanizmy v pochvé udrzuji kandidy v avirulent-
ni fazi a ty pak zde obvykle v malém poctu dlouhodobé per-
zistuji [12]. Je zndmo, Ze mnoho Zen ma v pochvé piitomny
kvasinky v nizkych koncentracich, aniz by mély jakékoliv
symptomy vaginitidy; v malych kvantech jsou proto pokla-
dany za soucdst pfirozené slizni¢ni mikrofléry. Zmény ve
vnitfnim prostfedi vaginy mohou vést ke zvyseni jejich po-
¢tu v poméru k privodni mikrofléfe a indukei patologické-
ho procesu.

Z exogennich zdroji se kvasinky nejcastéji dostdvaji na
posevni sliznici pfi pohlavnim styku, frekvence jejich pre-
nosu touto cestou vsak zUstdva nejasna.

Obranné mechanizmy
Nejdilezit€j$sim mechanizmem, zabratiujicim rozvoji kva-
sinkové infekce, je prirozend posevni mikrofléra. Hlavni ro-

li zde hraji predevsim laktobacily, pisobici na tfech tdrov-

nich:

1. jako konkurence v kompetici o Ziviny;

2. blokadou receptorti epitelidlnich bunék a zabrafiovanim
adheze blastospor;

3. produkci peroxidu vodiku a latek, zamezujicich tvorbé
kvasinkového pseudomycelia [11].

Redukce normalni bakteridlni mikrofléry muze podnitit
rozvoj kvasinkové vaginitidy.

Dalsi, rovnéz velmi t¢innou slozkou, je bunénd imunita.
U nemocnych s infekci HIV a u pacientek se snizenym po-
¢tem T-lymfocytti se ordlni a vagindlni forma kandidézy
vyskytuje mnohem castéji neZ u zdravych Zen. Rovnéz se
predpokladd, Ze lymfocyty produkovany interferon-y muze
pusobit preventivné a branit tvorbé pseudomycelia [13]. Po-
kles celuldrni imunity tak miZe byt kli¢ovym faktorem pro
vétsi nachylnost nékterych Zen k vulvovagindlni kandidéze.

V obrané proti mikromycetdm se mohou uplatnit i proti-
latky, zejména sekrecni IgA, dale IgM a IgG. Nékteré Zeny
s recidivujici kandid6zou mély zaznamenany vysoké hladi-
ny IgE, coZ naznacuje moznou precitlivélost na kvasinkové
antigeny, projevujici se zanétlivou odpovédi [14].

K dal$im obrannym mechanizmdm patii aktivovany lak-
toferin s fungistatickym aZz fungicidnim tG¢inkem nebo ma-
nézu vézajici lektin, schopny aktivovat komplement a inhi-
bovat rust kandid [15,16].

Rizikové faktory

Na rozvoji infekce se podili celd fada faktort, z nichZ né-
které vedou pouze k osidleni vaginalni sliznice, jiné zptso-
buji zménu asymptomatické kolonizace na manifestni zanét.

Studie, které se zabyvaly rasovou nachylnosti k vaginaln{
kandidéze, a experimenty provadéné na laboratornich zvita-
tech naznacuji, Ze by mohla existovat genetickd dispozice
ur¢itych jedinct k tomuto onemocnéni [17].

Tabulka 1
Charakteristika nekomplikované a komplikované formy
vulvovaginalni kandiddzy. Zpracovano podle Sobel JD,
Faro S, Force RW, Foxman B [2]

Nekomplikovand forma

e lehky nebo stfedné tézky pribéh onemocnéni

* méné neZ Ctyfi epizody za rok

* v mikroskopickém obraze pseudohyfy nebo hyfy
* celkové zdravd Zena

* postacuje kratkodoba terapie

Komplikovana forma

e sttedné t€Zky nebo té€zky priibéh onemocnéni

e Ctyfi a vice epizod ro¢né

* v mikroskopickém obraze ndlez pucici buiiky

* pfitomnost rizikovych faktort (téhotenstvi, dekompenzovany
DM, imunosuprese, AIDS, gravidita)

* vyzaduje intenzivni lécebny rezim
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Castym uZivanim systémovych nebo lokélnich antibiotik
dochdzi k naruSeni ochranné slizni¢ni bariéry, ktera je tvo-
fena normdlni bakteridlni mikroflérou, a to nejen v pochvé,
ale i v zazivacim traktu vcéetné stieva. Jeji nejvyznamnéjsi
soucasti jsou laktobacily, které vySe zminénymi mechaniz-
my inhibuji tvorbu pseudomyceldrnich vldken a chrani tak
posevni sliznici pfed rozvojem kvasinkové infekce.
Antibioterapie je udajné pricinou 28-33% vzestupu frek-
vence vagindlni kandidézy a riziko, Ze k jejimu rozvoji do-
jde, stoupd s délkou 1écby [18,19]. Nékter{ autofi ale tvrdi,
Ze zvySeni Cetnosti zminéné infekce v ndvaznosti na lécbu
antibiotiky bylo zaznamendno pouze u Zen s jiz difve pro-
kazanou kolonizaci kvasinkami [20].

Navzdory rozpornym literdrnim udajim je obecné priji-
mdn nézor, Ze ordlni antikoncepce predisponuje ke vzniku
rekurentni vulvovagindlni kandidézy. Riziko rozvoje infek-
ce muze byt vyznamnéjsi pfi uzivani oralnich kontraceptiv
prvni generace a u kombinovanych pfipravkt s vyssi hladi-
nou estrogent [21]. Podle Reeda [22] maji kandidy na svych
povrsich receptory pro estrogeny a progesteron, jejichz sti-
mulace mulze podporit proliferaci kvasinkovych bunék.
Zvysené nosicstvi kvasinek bylo zaznamendno i u Zen, kte-
ré pouzivaji nitrodélozni t€liska, antikoncepéni houby, pesa-
ry nebo Zenské kondomy [23]. RovnéZ spermicidni krémy
vedou k alteraci vagindlni mikrofldry a usnadnuji kandiddm
adherovat k poSevnimu epitelu.

V té€hotenstvi vzristd produkce pohlavnich hormond, coz
vede ke zvySeni hladiny glykogenu na poSevni sliznici, ¢imzZ

Tabulka 2
Prehled moznych pfiin zanétu pochvy
(volné podle Sobel JD [36])

Vaginitida infek¢ni etiologie

Casté pticiny

e bakteridlni vaginitida (40-50 % piipadit)
* vulvovaginilni kandidéza (20-25 % ptipadt)
e trichomonidza (15-20 % ptipadl)

Méné€ asté pficiny

e atrofickd vaginitida se sekunddrni bakteridln{ infekci

cizi téleso se sekundarni infekci

ulcerativni vaginitida spojend se Staphylococcus aureus a syn-
dromem toxického Soku

idiopatickd vulvovagindln{ ulcerace v souvislosti s onemocné-
nim HIV

vaginitida zpisobend viry herpes simplex a varicella-zoster

Vaginitida neinfek¢ni etiologie

* chemicka iritace

e alergicka, hypersenzitivni a kontaktn{ dermatitida (lichen sim-
plex)

e traumatickd vaginitida

e atroficka vaginitida

e dlazdicobunééna hyperpldzie

e lichen planus erosiva

* Behgettiv syndrom

e familiarni pemfigus, bul6zni a jizvici pemfigoid

je zajistén zdroj uhlikatych latek pro kvasinkové mikroorga-
nizmy [24]. Onemocnéni se objevuje nejcastéji v obdobi od
28. tydne gravidity a jeho 1é¢ba byva zpravidla velmi obtiZna.

Vulvovagindlni kandidéza je povazovana za sexudlné pre-
nosnou infekci, a to formou vagindlniho i ordlniho styku.
Diikazem je zvySsujici se frekvence vyskytu kvasinkové kol-
pitidy zejména ve druhé a tieti dekadé¢ zivota. Podle dostup-
nych literarnich ddaju je vznik akutni vagindlni kandidézy
ovlivnén frekvenci pohlavnich stykd. Zvyseny vyskyt byl
zaznamenan u Zen, které se svym partnerem provozovaly
tzv. cunnilingus, a téch, které zacaly intimné Zit v Casném
véku [25].

Nekontrolovany diabetes mellitus (DM) je rovnéz pova-
7Zovan za predisponujici faktor vulvovagindlni kandidézy,
protoZe s nim spojend hyperglykemie umoziuje C. albicans
vézat se na buiiky poSevniho epitelu [26]. Pacientky s dia-
betem 2. typu jsou podle de Leona a spol. nachylnéjsi ke ko-
lonizaci druhem C. glabrata [27]. Pokud je vSak zdkladni
onemocnéni kompenzovano a pravidelné monitorovano, je
riziko rozvoje kvasinkové infekce minimdlni. U Zen, které
trpi opakovanym vyskytem vulvovagindlni kandidézy, se
doporucuje provést glukézovy tolerancni test za tcelem vy-
louceni diabetu, jelikoz v ojedinélych piipadech mize dia-
betes probihat bez typickych symptomi a pravé rekurentni
kandid6za muze byt jedinym manifestnim priznakem, ktery
prozradi probihajici onemocnéni.

Nékteré Zeny také uvadély souvislost mezi exacerbaci
kvasinkového zanétu a pojiddnim sladkosti. Studie, kterd
srovnavala rozdily plazmatickych koncentraci mezi soubo-
rem pacientek s recidivujici kandidézou a kontrolni skupi-
nou naznacila, Ze strava bohatd na rafinované sacharidy
zvySuje pravdépodobnost onemocnéni [28].

Rekurentni forma kandidézy byva v malém poctu piipadd
spojena s imunodeficitem, jehoZ pficinou je napf. systémo-
vy lupus erythematosus, lymfom nebo celkova terapie kor-
tikosteroidy. U téchto stavi se zanét mdze projevit v podo-
bé chronické mukokutdnni kandidézy, pouze vSak u Zen
s jiz dffve zaznamenanou slizni¢ni nebo kozni infekci, napft.
orofaryngedlni, ezofagedlni nebo onychomykézou [29].
Nékteré studie zdokumentovaly zvySenou kolonizaci poSev-
ni sliznice kvasinkami a Castéj$i vyskyt rekurentni formy
také u HIV-pozitivnich Zen, Zddna z nich vSak neprokézala,
Ze by byl pribéh infekce u téchto pacientek zavazn&jsi
[30,31]. Proto je i 1éCebnd strategie vagindlni kandidézy,
véetné rekurentni, u HIV-pozitivnich Zen v podstaté stejnd
jako u ostatnich. Z hlediska druhového spektra kvasinek se
uvadi, Ze po delsi dobé 1écby AIDS stoupd podil non-albi-
cans kandid a kmeni rezistentnich k flukonazolu [12].

Kvasinkova kolonizace se udajné mize zménit v sympto-
matickou vaginitidu i v souvislosti s lokdln{ alergii, hyper-
senzitivni reakci, atopickou dermatitidou, pfi nedostatku Ze-
leza nebo po kontaktu s chemickymi ldtkami [32].

Klinické pfiznaky a klasifikace vulvovagindlni kandi-
dézy

Kvasinkova infekce mlZe probihat s pfiznaky nebo bez
nich. Pfiblizné 20 % Zen ma ve stéru z pochvy kultivaéné
prokdzané kvasinky, avSak bez doprovodnych klinickych

v

symptomu [33]. K nejéastéj$Sim subjektivnim projeviim va-

76

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2015 3




PREHLEDOVY CLANEK

gindlni kandidézy patii pruritus, péle-
ni a bolestivost pochvy, dyspareunie
a dysurie.

Pti gynekologickém vySetfeni byva
zjisfovan erytém a edém v oblasti vul-
vy, ktery muze prechdzet az na in-

Obr. 1

Algoritmus diagnostiky vaginalni kandidézy (volné podle Sobel JD [38])

[ Symptomaticka vaginitis J

guindlni a periandlni oblast, v okol{
erytematéznich lozisek mohou byt

[ piiméa mikroskopie (10% KOH, nativni preparat, barveny preparat) ]

pfitomny drobné papulopustuly. Dé-
lozni hrdlo je rudé a bolestivé, cervix
vSak byva beze zmén [10]. Pfi posti-
Zeni perinea dochdzi v pokrocilych

pozitivni

negativni

ptipadech aZ k tvorbé fisur a erozi, do-

[neni potieba kultivacej

provazenych inguindlni lymfadenopa-
tif. U nékterych Zen se muZe objevit

vytok, jehoZ intenzita a charakter byva
znaéné variabilni. V literatufe je obvy-
kle popisovan jako hojny s charakte-
ristickou tvarohovitou konzistenci, ale
u nékterych pacientek muze byt jen
mirny a vodnaty. Pfiznaky se typicky
zhorsuji tyden pied menstruaci, avSak
b&hem ni dochdzi k ¢aste¢nému zlep-
Seni obtiZi.

Podle frekvence opakovani lze kan-
didovou vaginitidu rozdélit na sporadickou a rekurentni, coz
m4 vyznam zejména z hlediska stanoveni vhodné strategie
1é¢by. Rekurentni forma je definovana jako Ctyfi a vice
symptomatickych epizod béhem 12 mésicu, pfi¢emz jeji in-
cidence u zen ve fertilnim véku se podle literarnich udaja
pohybuje mezi 5-8 % [34,35].

Dal$im moznym délenim, od néhoz se rovnéz odviji tera-
peuticky pristup, je klasifikace podle zdvaznosti. Z tohoto
hlediska lze rozlisit nekomplikovanou a komplikovanou
vulvovagindlni kandidézu. Rozdily jsou patrné v tabulce 1.

malo leukocytu

zahajit lécbu
antimykotiky

Diagnostika

Spravnd diagnéza by méla byt vzhledem k nespecifickym
klinickym projevim stanovena na zdkladé odebrani ana-
mnézy a porovnani klinického ndlezu s mikroskopickym
a kultivacnim vySetfenim [12].

Z hlediska klinickych pfiznaki je tfeba myslet na to, Ze
svédéni a pdleni ve vulvovagindlni oblasti muze byt piizna-
kem infekce bakteridlni ¢i protozodlni etiologie, kozniho
onemocnéni ¢i alergické reakce. V uvahu pripadd i neza-
douci pusobeni lokdlnich kortikoidi, extramamarni Pageto-
va choroba, viry herpes simplex nebo varicella-zoster.
Ptehled moznych pfi¢in vaginitidy je uveden v tabulce 2.

Vhodnym materidlem k vySetfeni je stér poSevniho sekre-
tu ze zadni klenby a/nebo z oblasti vulvy, pfipadné vaginal-
ni lavaz [37]. Za timto ucelem se nejcastéji pouzivaji steril-
ni vatové tampony na plastové tyCince. Vlastni odbér se
provadi pomoci posevnich zrcadel, kterd pfitom brani moz-
né kontaminaci vzorku kozni flérou. K mikroskopickému
vySetieni 1ze zhotovit nativni prepardt ve fyziologickém
roztoku nebo 10% KOH, ktery se obvykle posuzuje pfimo
v gynekologické ambulanci. Dal§{ moznosti jsou natéry pro
prepardty barvené podle Grama a Giemsy, které se vétSinou
vyhodnocuji v mikrobiologické laboratoti. V ptipade kulti-

‘ pH <45
malo leukocytt
trichomoniady nenalezeny
klicové buiky nenalezeny

zvazit smiSenou [vaginélni vytér na kultivacij

pH> 4,5

cetné leukocyty

infekci zvazit 1é¢bu antimykotiky

vacniho vysetfeni je vhodné pouZzit odbérovou soupravu, je-
jiZ soucasti je transportni médium, které zabrani vyschnuti
odebraného vzorku a zdroven zajisti zachovani ptvodniho
poméru mezi kvasinkami a privodni bakteridlni mikrofl6-
rou do doby, nez dojde ke zpracovani vzorku v mikrobiolo-
gické laboratofi. Tyto poZadavky spliuje napf. polotuhd
transportni pida podle Stuarta nebo Amiese. Lze vyuziti te-
kuté pady, napf. odbérova souprava C.A.T. (Candida and
Trichomonas) nebo pouze pro kvasinky ur¢ené Sabourau-
dovo médium. Nelze-li piidu se vzorkem okamzité transpor-
tovat do laboratofe, uchovava se pfi teploté 4 °C, doba skla-
dovén{ a transportu by neméla presdhnout 24 hod [38].

Nejrychlej$im diagnostickym piistupem je mikroskopické
vySetieni za pouziti louhového preparatu zhotoveného z po-
Sevniho vytoku, které vykazuje vySsi senzitivitu (65-85 %)
nez klasicky nativni preparat. VétSina zdstupcd rodu
Candida se v ném mize vyskytovat ve dvou mikromorfolo-
gickych formdch. Blastospory (tj. béZné kvasinkové buiiky)
slouzi k $ifeni a pfenosu infekce a vétSinou byvaji spojeny
s asymptomatickou kolonizaci. Je-1i vytvoreno pseudomy-
celium, mohou kandidy sndze invadovat do pfilehlych tkdni,
coZ byva doprovdzeno symptomy signalizujicimi probihaji-
ci kvasinkovou infekci [39]. Pomoci louhového prepardtu
Ize vétsinou vyloucit bakteridlni ¢i trichomonadovou infek-
ci. Pfi bakteridlni vaginéze jsou v ném az v 90 % piipadi
pritomny tzv. kli¢ové buriiky, coZ jsou epitelie s neostrymi
okraji, na jejichZ povrchu adheruji bakterie [36]. V natéru
obarveném podle Grama je mozné kvasinky snadno proka-
zat na zakladé jejich specifické morfologie. Mikroskopicky
ndlez u vagindlni kandidézy navic nebyva spojen s piitom-
nosti velkého poctu leukocytt, jako je tomu u bakterialni in-
fekce. Infekci zpsobenou Trichomonas vaginalis 1ze odlisit
na zéklad€ pohybu tohoto prvoka v nativnim prepardtu ne-
bo jeho specifické morfologie v nétéru obarveném podle
Giemsy.
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Kultivace by méla byt provedena v pfipadé vyskytu kli-

v mikroskopickém prepardtu. Dals{ indikac{ jsou pfetrvava-

nickych pfiznakl typickych pro kvasinkovou infekci, nor-  jici ¢i recidivujici symptomy infekce navzdory probihajici

mdlniho pH poSevniho sekretu, které u kvasinkové infekce
zustava v rozmezi 3,8-4,5 a soucasného negativniho nélezu

1é¢b€ antimykotiky [40]. Dalsim pomocnym ukazatelem

probihajictho zanétu je pH poSevniho sekretu, vyssi hodno-

Tabulka 3

Prehled vdech latek, registrovanych v CR, které jsou vhodné k 1é¢bé vaginalni kandidozy

Zdroj SUKL: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Uéinn4 latka Obchodni nazev Lékova forma
GYNO-PEVARYL RPN <
1 ky + k
ekonazol GYNO-PEVARYL COMBIPACK vagatiL APy e
indln{ 1k
fentikonazol LOMEXIN vagind n ! EOb? Y
vagindlni krém
APO-FLUCONAZOL
DIFLUCAN
FLUCONAZOL
flukonazol FORCAN peroralni kapsle
MYCOMAX
MYCOSYST
MYKOHEXAL
ITRAKONAZOL
itrakonazol PROKANAZOL perordln{ kapsle
antimykotika SPORANOX
CANDIBENE
CANDIMAX
CANESTEN
klotrimazol CANESTEN COMBIPACK vagindlni tablety
CLOTRIMAZOL-AL vagindln{ krém
CLOTRIMAZOL-HBF
JENAMAZOL
mikonazol KLION D vagindln{ tablety
natamycin PIMAFUCIN vagindln globule
vagindlni krém
FUNGICIDIN vagindlni tobolky
nystatin MACMIROR COMPLEX vagindlni globule
POLYGYNAX vaginalni mast
ciklopiroxolamin BATRAFEN vagindlni globule
P DAFNEGIN vagindlni krém
benzydamin-hydrochlorid ROSALGIN granule pro vaginalni roztok
nifuratel MACMIROR perordlni tablety
dekahydrat tetraboritanu GLOBULUS CUM NATRIO vagindlni globule
antiseptika sodného TETRABORICO
a jodovany povidon BETADINE vagindlni ¢ipky
antiinfektiva Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus FERMALAC VAGINAL vaginalni tobolky
Streptococcus salivarius ssp.
thermophilus
estrogeny
v kombinaci L. acidophilus cryodessicatus GYNOFLOR vaginalni tablety
s jingmi 1&&ivy estriol
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ty byvaji spojeny s bakteridlni vaginézou, trichomonadovou,
pripadné smiSenou infekei [11]. Algoritmus diagnostiky va-
gindlni kandidézy je zndzornén na obr. 1. Kultiva¢né pro-
kazané kvasinky nemusi byt vZdy zodpovédné za vagindlni
symptomy vzhledem k bezptiznakové kolonizaci pochvy
u zhruba 10-15 % Zen [41]. Pti stanoveni diagndzy je nutné
kromé klinického obrazu, kultiva¢niho a mikroskopického
nélezu brat v dvahu také pfitomnost rizikovych faktoru.

Spolehliva metoda sérologické detekce kvasinkovych an-
tigend neni v ramci diagnostiky kandidové vaginitidy v sou-
Casné dobé k dispozici. Prikaz protilatek je sice mozny, ale
interpretaci vysledkd vyrazné omezuje fakt, Ze se kandidy
béZzné vyskytuji na sliznicich jako soucdst mikrofldry, proto
zde nebyva korelace mezi probihajici infekci a jejich vze-
stupem. Detekce Candida spp. z materidlu z pochvy pomoci
PCR zatim neni dostupnd v podobé diagnostickych souprav,
a proto ji nelze v rutinni diagnostice vagindlnich kandid6z
vyuZzit [42].

Terapie

K efektivni 1é¢bé vulvovagindlni kandidézy je k dispozici
Siroké spektrum I€Civ s rdznymi ucinnymi latkami. Lokaln{
ptipravky zahrnuji vagindlni krémy, masti, globule, tablety
a ¢ipky. Nejsou zaznamendny klinicky relevantni rozdily
mezi témito 1ékovymi formami, navic by mély byt v§echny
bezpecné a dobfe tolerované, proto zdlezi pfedev§im na pa-
cientce, kterému prepardtu dd prednost. Lékové formy pro
systémovou terapii zahrnuji peroralni kapsle a tablety.

Souhrnny prehled piipravkd vhodnych k 1é¢bé kvasinko-
vé vaginitidy, které jsou v soucasné dobé registrované
v Ceské republice Statnim tdstavem pro kontrolu 1é¢iv, je
uveden v tabulce 3. Z dalsich lokédlnich preparati, zmi-
nénych v literdrnich zdrojich, Ize uvést zejména azolova
antimykotika — butokonazol, dostupny napt. ve Slovenské
republice ve formé vagindlniho krému, tiokonazol a terko-
nazol, jez jsou k dispozici v nékterych evropskych statech
v podobé vaginalniho krému nebo &ipkt [43]. Slibnou al-
ternativou ordlni terapie by mohla byt novd generace triazo-
14, napt. albakonazol, u kterého byla experimentdlné proka-
zana dobrd d¢innost i proti kandidim rezistentnim vaci
stavajicim azolovym antimykotikim [44]. Pfi pokusech na
zvitatech byl popsan i jeho déletrvajici ucinek, coz vy-
znamné redukuje frekvenci podavani.

Akutni symptomatickd nekomplikovand vulvovagindlni
kandidéza, postihujici 90 % Zen s kvasinkovym onemocné-
nim pochvy, vétSinou velmi dobie odpovidd na terapii.
Obecné plati, Ze ke zvladnuti infekce je dostacujici kratko-
doba 1é¢ba, pti¢emZ se doporucuje pouZit néktery z ordlnich
piipravki: flukonazol 150 mg jednordzové nebo itrakonazol
200 mg denné po dobu 3 dnd [39,45]. Dlouhy polocas eli-
minace flukonazolu z plazmy umoziiuje u vaginalni kandi-
dézy 1é¢bu pouze jedinou davkou. Naopak polocas odstra-
fovani itrakonazolu je po jednordzové davce vyrazné kratsi
(pfiblizné polovicni), opakovanym podanim vSak vzrustd na
dvojnésobek, ¢imz dosdhne hodnot blizkych flukonazolu.

Komplikovana vaginitida se vyskytuje asi v 10 % ptipadi
didéza, kterd vyZaduje dlouhodobé poddvani antimykotik.
V inicidlni fazi se ke zvladnuti akutnich pfiznakt doporu-

Cuje néktery z ordlnich nebo topickych azoli, které se uzi-
vaji az do tplného vymizeni pfiznakid a negativni kultivace
(obvykle 7-14 dni). Ndslednd udrzovaci 1écba, slouZzici k za-
branéni relapsu, by méla trvat nejméné pul roku. Z nejicin-
néjSich postupl 1ze uvést napf. perordlni podavani 150 mg
flukonazolu jednou tydné po dobu 6 mésicd nebo 500 mg
klotrimazolu lokdlné ve formé¢ vagindlnich tablet ¢i krému
[46,39]. Uspéch byl zaznamenén i u sestupného davkovéani
flukonazolu: prvni tyden 600 mg, poté 2 mésice 200 mg
tydné, 4 mésice 200 mg jednou za dva tydny a nakonec
100 mg jednou mési¢né€ po dobu Sesti mésict [47]. I presto
vSak dochazi u 50 % Zen k relapsu do 3 mésict po ukonce-
ni terapie [48].

V pripadé recidivujicich a chronickych infekei je dalsi
moznosti zhotoveni kvasinkové autovakciny. Tyto preparaty
s imunomodula¢nim d¢inkem obsahuji smés kandidovych
antigent ziskanych pfimo z kmene ¢i kment kvasinek zpa-
sobujicich klinické obtize. Vyrabéji se ve formé kapek pro
ordlni aplikaci o rizné koncentraci a maji minimalni vedlej-
§i ucinky. Efektivita pasivni imunizace a systémového po-
dani specifickych protilatek v prevenci vagindlni kandid6zy
byla zatim experimentalné prokdzdna pouze u hlodavcd
[49]. Ddle je nutno myslet na eliminaci predispozi¢nich fak-
tord, jako je kompenzace diabetu nebo omezeni pfijmu rafi-
novanych sacharidd. Pro podporu konvenéni terapie se do-
porucuji jogurty s Zivymi kulturami nebo antihistaminika,
jejich efektivita je vSak diskutabilni [12].

U gravidnich Zen pfipadd v uvahu pouze lokdlni terapie.
Nekteri autofi preferuji sedmidenni 1écbu lokdlnimi azolo-
vymi antimykotiky, jini uvadéji dspésnost i pfi jednordzové
aplikaci napt. 500 mg klotrimazolu intravaginalné. Prestoze
jsou topické azoly povazovany za bezpecné i v prvnim tri-
mestru té¢hotenstvi, vzdy je nutné zajistit, aby riziko 1é¢by
a pripadné vedlejsi tcinky neprevazily pozitivni efekt nasa-
zeného antimykotika [46,50]. Proto by terapie méla byt
vzdy indikovdna a kontrolovdna gynekologem. Usp&$nost
1éCby je v gravidité obvykle niz§i. Na druhou stranu nema
kolonizace kvasinkami zadny vliv na Cetnost pfed¢asnych
porodil ani nepostihuje plod [2].

Vulvovagindlni kandidéza zpisobend non-albicans druhy
rezistentnimi k azolim je vzdcnd [51]. U Zen s potvrzenou
diagnézou rekurentni formy posevni infekce, kterd neodpo-
vida na terapii azolovymi antimykotiky, se doporucuje pou-
7it pifpravky s kyselinou boritou [52]. V Ceské republice
jsou tyto pripravky dostupné v podobé vagindlnich kapsli
s 600 mg 1écivé latky. UZiva se jedna kapsle denné po dobu
14 dnd. Zahrani¢ni autofi doporucuji aplikaci vagindlniho
krému s terkonazolem, jiné zdroje uddvaji také pozitivni
efekt globuli s amfotericinem, pfipadné vagindlni krém
s flucytosinem [53,45]. Uvedené piipravky vSak nejsou na
ceském trhu dostupné.

Nékterd lokdlni antimykotika lze zakoupit v 1ékdrnich
i bez 1ékarského predpisu. Tato zdanliva vyhoda ale pred-
stavuje spiSe problém, protoZze mnoho Zen si své obtize vy-
hodnoti nespravné a zbyte¢né tak dochazi k ¢asové prodle-
vé pred stanovenim odpovidajici diagnézy [54]. Navic mtize
nadmérné uZivani volné prodejnych antimykotik vyustit
v rezistenci vyvoldvajictho kmene nebo v rozvoj alergic-
kych reakci jako je kontaktni dermatitida ¢i chronicka vul-
vitida. Tento problém by mohl byt vyfeSen zavedenim ry-
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chlého, jednoduchého a levného testu, schopného detekce
kandid v poSevnim sekretu [12].

Prevence vulvovagindlni kandid6zy

Pacientkam, které trpi opakovanym vyskytem vulvova-
gindlni kandidézy, se doporucuje omezit pfijem rafinova-
nych sacharidd v potravé, prestoze vliv diety na vyskyt to-
hoto onemocnéni nebyl dosud spolehlivé prokazan [55]. Je
také vhodné vyhybat se koupdni v bazénech, noSeni synte-
tického spodniho pradla a tésného obleceni a pouZivani de-
zinfek¢énich mydel.

U pacientek s dekompenzovanym DM je nutnd dprava
hladiny glukézy v krvi na optimdlni hodnotu a kontrola za-
kladniho onemocnéni [46].

U Zen uZivajicich hormondlni antikoncepci je v nékterych
pripadech nutno podavani prerusit nebo predepsat misto
kombinovanych estrogent pfipravky Cisté gestagenni.

Pokud je to mozné, doporucuje se vysadit imunosupresi-
va nebo kortikoidy.

U Zen s predispozi¢nimi faktory a u téch, které mély jiz
v minulosti potvrzenou vulvovagindlni kandidézu vzniklou
ndsledkem antibioterapie, doporucuji nékteii 1ékafi profy-
laktické podani jedné davky 150 mg flukonazolu p.o. pfi za-
hdjeni a na konci 1écby antibiotiky [2]. Kvasinky se mohou
vyskytovat i jako soucdst normdlni poSevni mikroflory,
a proto se terapie asymptomatické vagindlni kolonizace béz-
né nedoporucuje.

Z hlediska dalsi mozné prevence se do budoucna jevi ja-
ko perspektivni lokdlni aplikace rekombinantniho manézu
vézajiciho lektinu nebo intravagindlni zavadéni laktobacild.
Princip spociva v tom, Ze exogenné podané laktobacily ma-
ji schopnost adsorpce k epitelidlnim buitkdm, na nichZ mo-
hou pretrvavat a ndsledné produkovat protektivni faktory
proti kandiddm. Jejich dal§im ochrannym mechanizmem je
navozeni tzv. koagregacniho procesu, kterym blokuji epite-
lidlni receptory pro blastospory, a tim zabranuji uchyceni
kvasinek na poSevni epitel [11]. Zatim nenfi zcela jasné, na-
kolik je preventivni uzivan{ probiotik a podavani laktobacili
prospésné. Vysledky studii zabyvajicich se touto problema-
tikou jsou stale kontroverzni [56,57]. Probiotika, obsahujici
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus GR-1
a Lactobacillus fermentum RC-14, mohou byt i diky svym
minimdlnim vedlej$im dcinkim povazovany za prfipravky
s moznym preventivnim pusobenim zejména u Zen, které tr-
pi Castymi epizodami vulvovagindlni kandid6zy a u nichz je
antimykotickd terapie napt. z divodu precitlivélosti na téin-
nou latku kontraindikovana [57]. Teprve vysledky dalSich
experimentdlnich studii napovi, zda se jednou probiotika
budou moci stit ic¢innou soucdsti prevence kvasinkové vul-
vovaginity.

Prdce byla podporena vnitinim grantem IGA_LF_2015_035.
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u chronické infekce virem hepatitidy C (HCV)
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Preambule

Nize uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infek-
ce virem hepatitidy C byla vytvorfena ¢leny pracovnich sku-
pin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spole&nosti
CLS JEP a Spole¢nosti infek&niho 1ékatstvi CLS JEP. Jsou
zaloZena predevS§im na doporucenich vydanych Evropskou
asociaci pro studium jater (EASL) v dubnu 2015. Doporu-
Ceni definuji preferovany pristup k feSeni problematiky
HCV infekce. V oblasti 1écby chronické HCV infekce je
vzdy zminéno nékolik variant postupu. Tato skutecnost je
déna rychlym vyvojem novych protivirovych preparatd a je-
jich nerovnomérnym zavadénim do rutinni praxe v jedno-
tlivych zemich. Dostupnost preparatt proto muze byt v kon-
krétnim piipadé faktorem limitujicim uziti optimdlniho
postupu.

Maximalni mozné dodrzovani odbornych doporuceni je
podminkou dosaZeni efektivni péce o nemocné s virovou
hepatitidou C v celostdtnim méfitku. Pfedklddany doku-
ment je oporou pii jedndni obou odbornych spole¢nosti se
stdtnimi orgdny a s plétci zdravotni péce.

1 Epidemiologie HCV
Celosvétova prevalence infekce HCV se pohybuje v bézné

populaci kolem 3 %. V roce 2001 bylo pomoci sérologické-

ho ptehledu zjisténo, Ze prevalence protildtek anti-HCV

v b&zné populaci CR je 0,2 %. HCV infekce je nejéast&jsi

pricinou jaternich onemocnéni ve vyspélych zemich svéta.
Infekce virem hepatitidy C patii mezi krvi pfenosné in-

fekce. Hlavnimi cestami $iteni HCV infekce jsou:

e prenos krevnimi derivéty,

* injekéni aplikace drog,

e tetovani a piercing neprovadéné za aseptickych podminek
(zejména amatérsky),

e pravidelné dialyzacni 1é¢eni (PDL),

e profesiondlni riziko expozice HCV,

* sexudlni kontakt s osobou HCV pozitivni (Castéj$i mezi
muzi, ktef{ maji styk s muZi),

* rodinny kontakt s osobou HCV pozitivni,

* vertikdlni prenos z HCV pozitivni matky na novorozence

(perinatdlni pfenos),

* iatrogenni pfenos,
e prenos organovym Stépem pied rokem 1992.

Od zahgjeni rutinniho testovani krevnich darcii na pfitom-
nost infekce HCV (v roce 1992) je hlavni cestou Sifeni in-
fekce sdileni infikovanych néstroji pfi injekéni aplikaci
drog.

1.1 Prevence pfenosu HCV
HCV pozitivni osoba musi byt poucena jak zabranit pie-

nosu HCV na dal$i osoby, zejména:

* HCV pozitivni osoba nesmi darovat krev, krevni derivaty,
organy, tkané ¢i sperma.

* HCV pozitivni osoba by si méla fddné oSetfit kazdou
otevienou ranu tak, aby nedoslo k jakékoliv expozici jiné
osoby infikovanou krvi.

* HCV pozitivni injek¢ni uZivatelé drog by méli byt zata-
zeni do programu kontrolované vymény injekéniho in-
strumentaria a vSech dalSich potfeb, pokud nejsou indiko-
vani k odvykaci 1écbé.

* HCV pozitivni osoba by méla byt poucena, Ze riziko pre-
nosu HCV sexudlni cestou je malé a infekce sama o sobé
neni indikaci k pouZzivani bariérové antikoncepce v dlou-
hodobém monogamnim vztahu. Doporuceni pouZiti ba-
riérové antikoncepce pfi ndhodném sexu neni tim dotce-
no. Metody bezpecného sexu jsou dostatecnou prevenci
prfenosu.

* HCV pozitivni osoba by méla branit i ndhodnému pouZi-
ti svého zubniho kartdcku, holicich potfeb ap. dalsi oso-
bou.

2 Pfirozeny priibéh HCV infekce

Studie o pfirozeném pribéhu HCV infekce ukazuji, Ze
55-85 % pacientq, ktefi se infikuji virem hepatitidy C, neni
schopno pfirozenym zplsobem virus eliminovat a infekce
u nich tudiz prejde do chronického stadia. U 5-20 % osob
z tohoto poctu dojde béhem 20-25 let k rozvoji jaterni cir-
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hézy. Osoby s jaterni cirhézou pii chronické HCV infekci

maji riziko rozvoje end-stage-liver disease (cca 30 % bé¢hem

10 let) a riziko vzniku hepatoceluldrniho karcinomu (HCC,

1-2 % ro¢né&). Faktory asociované s progresi jaterniho po-

stizeni pti chronické HCV infekci jsou:

1. pfenos infekce ve vys$§im véku (riziko nartsta po 40.—45.
roce véku),

. konzumace alkoholu > 50 g denné,

. obezita a jaterni steatdza z jakéhokoliv jiného divodu,

. koinfekce HCV/HBV a HCV/HIV,

. vyS$i stupeni jaterniho postizeni nezli portdlni fibréza
v inicidln{ jaterni biopsii (METAVIR 2 2 a Ishak > 3).

W B W N

Chronickd HCV infekce je rovnéZ asociovdna s celou fa-
dou tzv. extrahepatdlnich manifestaci. NejduleZitéj$im sta-
vem z této skupiny je smiSend kryoglobulinémie. Sympto-
matickd smiSend kryoglobulinémie je indikaci k protivirové
1é¢bé bez ohledu na stuperi jaterniho postiZeni.

3 Laboratorni vy§etfovaci metody

3.1 Sérologické detekéni metody

Jednd se sérologickou detekci anti-HCV protilatek.
Protilatky jsou markerem expozice — kontaktu dané osoby
s virem hepatitidy C. Protilatky anti-HCV nemaji neutra-
lizacni efekt, nejsou nositelem imunity organizmu. Pfe-
trvavaji ve zna¢ném titru i u pacientl dspésné vylécenych.
Technicky se jedna o detekci protilatek metodou EIA ¢i né-
kterych jejich variant. V soucasné dob¢ se pouzivaji metody
III. generace, které maji senzitivitu 97 % a specificitu az
99 %.

Pro skriningovd stanoveni anti-HCV lze nové vyuZzit
i rychlé diagnostické testy. Tyto testy stanovuji anti-HCV
v rtznych t€lnich tekutinach, napf. v séru, plazmé, kapilarn{
krvi. Jsou dostupné testy i pro stanoveni anti-HCV ve sli-
nich. VSechny tyto rychlé diagnostické testy lze pouZit bez
nutnosti odbéru vendzni krve a jejtho dal$iho zpracovani.
Dalsi vyhodnou je jejich jednoduchost, proveditelnost pfi po-
kojové teploté bez nutnosti specidlniho vybaveni, neni tieba
ani slozitd vyuka persondlu, ktery s danym testem zachazi.

3.2 Molekulamég genetické metody

Molekuldrné genetické metody prokazuji pfitomnost vi-
rové nukleové kyseliny (HCV RNA) v séru ¢i tkdnich infi-
kovaného jedince. Nejvétsiho rozsifeni v souc¢asné dobé do-
sdhla metoda polymerdzové fetézové reakce v redlném Case
(RT-PCR). Dostupna je kvalitativni varianta, vétSinou se
vSak pouziva ve variant¢ kvantitativni. Koncentrace HCV
RNA se uddvd v IU/ml.

Za standardni detek¢ni limit je povazovana citlivost pou-
zité techniky (polymerdzové fetézové reakce) 15 IU/ml
HCV RNA a méné. ProtoZe fada laboratofi pouzivd metody
na stanoveni HCV RNA, jejichz citlivost nedosahuje poZa-
dovaného standardniho detekéniho limitu, je tieba, aby 1é-
kar zaddvajici vySetieni v souvislosti s hodnocenim terapie
dle téchto standardnich postupt pozadoval na laboratofi in-
formaci, Ze citlivost jejich stanoveni splituje uvedeny limit.

Soucasti molekularniho vySetfeni by mélo byt i stanoveni
genotypu a subtypu HCV. Genotypizace je dilezitd z pohle-

du rozdilnych 1é¢ebnych postupti a rozdilné Géinnosti 1é¢by
u jednotlivych genotypti HCV. Urceni subtypu, zejména ge-
notypu 1, je vyznamné pro urceni rizika vzniku virologické
rezistence v ptipadé podédni simepreviru (viz déle).

4 Skrining HCV infekce
Velka ¢ast osob infikovanych HCV v tuto chvili viibec ne-

vi, Ze by mohla byt infikovana. Identifikace infikovanych
osob je pritom jednou ze zdkladnich podminek efektivni pé-
&e o toto onemocnéni. V Ceské republice nejsou k dispozi-
ci data, ktera by mohla odiivodnit uskute¢néni popula¢niho
skriningu HCV infekce. Jedinou moZnosti, jak efektivniho
skriningu dosahnout, je plnd informovanost 1ékaiti primarni
péce (prakticti 1ékari, gynekologové, porodnici) a specialis-
tt, ktef{ se podileji na péci o pacienty ve vysoce rizikovych
skupinach.

Skriningovym vysetfenim HCV infekce je vySetieni anti-
HCYV protilatek. Reaktivita anti-HCV by méla byt vySetfena
u vSech osob, u kterych je podezieni, Ze byly nékdy v pri-
béhu zivota exponovany nékterému z rizikovych faktort
prenosu HCV. Na zdkladé znalosti o moZnostech pienosu je
doporucovano testovani HCV infekce zejména u téchto sku-
pin osob:

* osoby s anamnézou injek¢ni aplikace drog, a to i v ptipa-
dé jediné aplikace pted vice lety,

* osoby ve skupindch s vysokou prevalenci HCV infekce,

- prijemci krevnich derivatd ¢i pifjemci orgdnovych trans-

plantatt pfed rokem 1992,

- HIV pozitivni osoby,

- hemofilici lé¢enf pfed rokem 1987,

- osoby s anamnézou hemodialyzy (i akutni a kratkodo-

bé),

- osoby s nevysvétlitelnou elevaci aminotransferdz,

* déti narozené HCV pozitivnim matkam (testovani aZ po
18. mésici véku),

* zdravotniCti pracovnici a dal$i osoby s anamnézou pora-
néni injekéni jehlou (bez ohledu na sérologicky stav,
event. zdroje) nebo osoby se slizni¢ni expozici krvi HCV
pozitivni osoby,

* sexudlni partneti HCV pozitivni osoby,

e osoby vystavené invazivnim lékafskym zdkroktm, osoby
s anamnézou komplikovaného chirurgického vykonu ne-
bo osoby s anamnézou dlouhodobéjsi hospitalizace (rizi-
ka iatrogenniho pfenosu).

Je-1i vySetfovana osoba anti-HCV pozitivni, neni jakdko-
liv indikace k opakovani vysetfeni kdykoliv v budoucnosti.
Sérologickd pozitivita anti-HCV nekoreluje se Zadnou
z charakteristik onemocnéni (s pokrocilosti jaterntho posti-
Zeni, s pravdépodobnosti dosazeni vyléceni apod.). Kazdd
anti-HCV pozitivni osoba musi byt vySetfena specialistou.

5 Diagnostick4 kritéria

5.1 Akutni HCV infekce

Akutni HCV infekce je diagnostikovdna velmi vzacné pro
Castou absenci klinickych pfiznakd v akutnim stadiu HCV
infekce.

84

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2015 3




DOPORUCENY POSTUP

Spolehlivé lze stanovit diagnézu akutni HCV infekce
pouze tehdy, je-li dokumentovdna sérokonverze na anti-
HCV reaktivitu. Pfi¢inou je skute¢nost, Ze neexistuje séro-
logicky marker akutni infekce HCV. O akutni HCV infekci
Ize také hovofit v pripadech, kdy jsou klinické pfiznaky
v souladu s obrazem akutni hepatitidy. Jde predevsim o ty-
to pfiznaky:

e sérova aktivita ALT > 10x horni hranice normy,

e ikterus,

* nejsou zndmky chronického jaterniho onemocnéni nebo
jiné mozné priciny akutni hepatitidy.

Pozitivnim momentem muZe byt i identifikace mozZného
rizikového faktoru pfenosu infekce HCV. Ve fézi akutn{ in-
fekce je pozitivni HCV RNA v krvi, nicméné béhem akutn{
faze infekce byla popsana kratkd obdobi negativity HCV
RNA v krvi. Jedno negativni vySetieni HCV RNA diagné-
zu HCV infekce nevylucuje a také nemusi znamenat v kon-
krétnim piipadé spontdnni eliminaci viru. Stanoveni HCV
RNA je tfeba opakovat. Vhodny interval mezi vySetfenimi
HCV RNA k potvrzeni eliminace viru je 12 tydnu.

5.2 Chronickd HCV infekce

Diagnéza chronické HCV infekce je zaloZena na pozitiv-
nim priikazu HCV RNA v krvi i anti-HCV protildtek v pii-
tomnosti zndmek chronické hepatitidy, tj. elevaci sérové
aktivity ALT nebo histologickych zndmek chronické hepa-
titidy. V pfipadech akutni HCV infekce prakticky nedocha-
z{ k eliminaci viru po vice nez 4-6 mésicich od pfenosu,
proto muze byt pro definici chronické HCV infekce uzit
i tento Casovy parametr.

5.3 Hodnocen{ 1é¢ebné odpovedi
Terminologii pro hodnoceni virologické odpovédi uvadi
tabulka 1.

6 Vysetfeni pfed zahdjenim protivirové 1€€by
Pred zahdjenim protivirové 1é¢by by méla byt stanovena
pokrocilost jaterniho onemocnéni. Divodem je predevsim
snaha identifikovat osoby s jaterni cirh6zou ¢i pokrocilou
(pfemostujici) fibrézou, protoze prognéza osob po protiviro-
vé 1é¢be je definovana stadiem postiZeni jater pred zahdje-
nim 1éCby. I pacienti s trvale normdln{ aktivitou ALT mohou
mit v§znamnou fibrézu, i u téchto osob je proto indikovano
vySetieni pokrocilosti jaterniho postiZzeni. Znalost stadia ja-
terniho poskozeni je rovnéz dulezitd pro nacasovani zahaje-
ni protivirové 1écby. Tento moment se jevi v soucasné dobé
rychlého rozvoje moznosti 1é¢by jako velmi dilezity. Stejné
tak pred zahdjenim 1é¢by musi byt vySetieny vstupni virolo-
gické parametry, které maji vztah k volbé protivirové 1éCby.
6.1 Jiné priciny jaterntho onemocnéni
U kaZzdého pacienta s chronickou HCV infekci by méla
byt provedena vysetfeni, kterd umoZiiuji odhalit jind jaterni
onemocnéni nebo faktory ovliviiujici vyvoj HCV infekce.
Jedna se zejména o:
* vySetieni sérologie HBV a HIV (HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc, anti-HIV1 a anti-HIV?2),
* posouzeni vlivu pf{jmu alkoholu,
» zakladni vySetfeni jaternich autoimunitnich onemocnént,
* vySetfeni mozného podilu genetickych a metabolickych
jaternich onemocnéni (hereditarni hemochromatéza, dia-
betes, nealkoholicka steatohepatitida),
* posouzeni mozné hepatotoxicity souc¢asné poddvanych 1é-
ka.

6.2 Stanoveni pokrocilosti jaterntho postiZzeni

Pted protivirovou 1écbou by mél byt stanoven stupeti po-
krocilosti jaterniho postizent, tj. stupen jaterni fibrézy (sta-
ge). Zvlastni dilezitost ma identifikace pacientd s jaterni
cirh6zou nebo piremostujici fibrézou, protoze jejich dlouho-

Tabulka 1
Definice virologické odpovédi v pribéhu protivirové terapie a po jejim skonceni

Rezistence, null response (NR)

Pokles HCV RNA ve 12. tydnu 1é¢by o < 2log), proti vychozim hodnotdm.

Relaps

Znovuobjeveni se HCV RNA v krvi po skoncenf terapie.

Breakthrough (fenomén prilomu)

Béhem 1é¢by, po dosazeni virologické odpovédi, dojde ke znovuobjeveni

HCV RNA v krvi.

Cistecna odpoved

Ve 12. tydnu 1é¢by je HCV RNA detekovatelnd, ale proti vychozim hodnotdm

je ve 12. tydnu pokles HCV RNA > 2log. Ve 24. tydnu 1écby je HCV RNA
1 naddle detekovatelnd.

Virologicka odpovéd na konci 1é¢by (ETVR)

Nedetekovatelna HCV RNA v krvi metodou PCR s detek¢nim limitem

< 15 IU/ml v okamziku ukonceni protivirové 1é¢by.

Setrvald virologickd odpovéd’ (SVR)

Negativni HCV RNA v krvi metodou PCR s detek¢nim limitem < 15 IU/ml

ve 12. (SVR12) nebo ve 24. tydnu po skonceni terapie (SVR24).

SVRI12 i SVR24 jsou akceptovana kritéria vyléceni HCV infekce, jejich shoda je kolem 99 %. Dlouhodobé studie rovnéz ukézaly,
Ze SVR skute¢né znamend trvalou eliminaci HCV infekce ve vice nez 99 % piipadui.
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dobd prognédza po skonceni 1é¢by je ddna praveé timto vy-
chozim stupném postiZeni. Pacienti s jaterni cirhdzou jsou
1 po uspésné protivirové 1é¢bé indikovani k doZivotni dis-
penzarizaci a surveillanci HCC. Priikaz absence fibrézy je
vsak také dilezity, a to pfedev§im z pohledu urgence a na-
Casovani protivirové 1écby s ohledem na rychle se ménici
moznosti 1éCby. U pacientt s klinicky jasnou jaterni cirh6-
zou neni tfeba verifikovat stupeii fibr6zy. Normdlni hladiny
ALT nevylucuji pfitomnost vyznamné jaterni fibrozy.

Referencni metodou pro stanoveni pokrocilosti onemoc-
néni byla po mnoho let jaterni biopsie. UmoZziiuje hodnoce-
ni zanétlivé aktivity (grading) i stupné fibrézy (staging).
V soucasné dobé jiz 1ze na zdkladé mnoha publikovanych
vysledki a studif pfijmout jako alternativu provedeni jater-
ni biopsie nékterou z metod neinvazivniho stanoveni stupné
jaterni fibrézy. NejSirSiho uplatnéni na tomto poli dosdhly
metody méfeni jaterni elasticity, které maji v pripadech
chronické HCV infekce akceptovatelnou vypovédni hodno-
tu. Je nicméné tfeba urcité zkuSenosti pii jejich pouZziti, exi-
stuje fada faktoru, které mohou jejich vysledky negativné
ovlivnit, napf. obezita.

Ke stanoveni pokrocilosti lze uzit i nékteré tzv. krevni bio-
markery jaterni fibrézy. Tato vySetfeni jsou vSak spolehliva
pouze v diskriminaci jaterni cirhéza vs. non-cirh6za. K hod-
nocenf jednotlivych stadif jaterni fibrézy se nehodi.

Kombinace vySetieni jaterni elasticity a krevnich biomar-
kerd jaterni fibrozy zvySuje piesnost hodnoceni pokrocilos-
ti jaterniho procesu.

6.3 Virologické parametry

Pfed zahdjenim protivirové 1éCby by mély byt vySetfeny
tyto parametry:

e virémie — kvantitativni stanoveni HCV RNA v krvi v IU/ml,
e genotyp a subtyp viru.

Testovani rezistenc¢nich variant (RAV) HCV pred prvni
protivirovou 1éébou neni indikovano. Detekce rezistencnich
variant pfitomnych pied prvni terapii nemd vétsi klinicky
vyznam a tzv. populacni sekvenace neni dostatecné citliva
technika pro tento ucel. Jedinou vyjimku miZze tvofit snaha
o detekci RAV Q80K oblasti NS3 genotypu HCV la ve
vztahu k 1é¢b€ zaloZené na simepreviru.

6.4 VySetfen{ genetickych parametri hostitele

Urcovani genotypu IL28B ztratilo pfi pouZzivani vysoce
ucinnych kombinaci perordlni virostatik svlij vyznam.
Genotypizace IL28B je proto uziteCnd pouze tehdy, je-li
jedinou dostupnou variantou 1écby kombinace PEG-IFN +
RBYV, nebo tehdy, je-li tfeba zvolit ndkladové efektivni va-
riantu 1é¢by v zemich s limitovanymi lécebnymi i ekono-
mickymi moZnostmi.

6.5 Registrovan4 virostatika

Podle dosavadnich znalosti neexistuji Zadné absolutni
kontraindikace podani jakéhokoliv piimo ptsobiciho viros-
tatika registrovaného v EU k dubnu 2015. Otdzky podani
jednotlivych kombinaci u pacientd s uréitym stupném re-
naln{ insuficience jsou v soucasné dobé feseny samostatny-
mi klinickymi studiemi. Stejné je feSena i otdzka 1éCby pa-
cientd s dekompenzovanou jaterni cirh6zou.

7 Indikace zahdjeni terapie chronické HCV infekce

Vsichni pacienti s chronickou HCV infekci dosud protivi-
rové neléceni, v minulosti 1é¢eni nedspésné (tj. bez dosaze-
ni SVR), ktefi 1éCeni chtéji byt a nemaji Zddnou kontrain-
dikaci 1é¢by, jsou kandidaty protivirové terapie. Lécba by
méla byt upfednostnéna u pacientd s pokrocilou fibrézou
(METAVIR F3-F4) a u pacientli s projevy mimojaterniho
postizeni (symptomatickd kryoglobulinémie nebo HCV-
asociovand imunokomplexova nefropatie, HCV asociované
non-Hodgkinské lymfomy). U pacientl s projevy mimoja-
terniho postiZeni by 1é¢ba méla byt vedena bez ohledu na
stupeil jaterni fibrézy. Pfednostni 1é¢ba je indikovdna i u pa-
cientd, ktefi predstavuji vyznamné epidemiologické riziko
Siteni HCV infekce.

Lécba by ddle méla byt pfednostné poskytnuta pacientim
s dekompenzovanou jaterni cirhézou. Tato skupina osob ma
velmi Casto kontraindikace 1é¢by zaloZené na podani IFN,
ale mtze byt naopak bezpecné a vysoce tc¢inné 1é¢ena kom-
binaci perordlnich virostatik. Data z klinickych studif i redl-
né praxe podporuji zavéry, ze pravé tato skupina pacientti
ma nejvetsi kratkodoby piinos z uspésné 1écby HCV infek-
ce. Tento spocivad v poklesu MELD skoére, Child-Pugh kla-
sifikace a vyznamné je i sniZeni incidence vSech neZddou-
cich udélosti, jako je naptiklad dekompenzace onemocnéni,
rozvoj hepatoceluldrniho karcinomu apod. Lécba téchto po-
krocilych pacientii by méla byt vedena ve specializovanych
centrech s rozsahlymi zkuSenostmi s 1é¢bou pomoci pero-
ralnich virostatik. Mezi dalsi skupiny osob s HCV infekct,
u kterych je prednostni indikace zahdjeni modernimi va-
riantami 1é¢by, patif osoby s HIV a HBV koinfekct, pacien-
ti PRED transplantaci jater a PO transplantaci jater.

Lécba je indikovana také u pacientd se stfedné pokrocilou
fibr6zou (METAVIR F2). Lécba pacientd s minimalni fi-
brézou (METAVIR FO-F1) miZe byt odloZena. OdloZeni
1é¢by by nicméné mélo byt s pacientem diskutovano a findl-
ni rozhodnuti by mélo jeho nizor zohlednit. Pacienti s odlo-
Zenou lé¢bou by méli byt sledovdni v pravidelnych inter-
valech za dcelem vc€asného zachyceni vyznamné progrese
onemocnéni a diskuze o zahdjeni 1é¢by s ohledem na rych-
1y vyvoj a rozsifovani terapeutickych moznosti. Skupiny pa-
cientl s riznym stupném upfednostnéni — prioritizace 1éCby
ukazuje tabulka 2.

8 Cile terapie chronické infekce virem hepatitidy C

Cilem terapie je vyléeni HCV infekce — trvald eliminace
viru. Eliminace viru brani rozvoji jaternich i mimojaternich
komplikaci HCV infekce, vcetné pokrocilé jaterni fibrozy,
cirh6zy, dekompenzované cirh6zy a hepatocelularniho kar-
cinomu — HCC. Eliminaci infekce je mysleno dosazeni SVR
ve smyslu vySe uvedené definice (viz tabulka I). SVRI12
a SVR24 spolu koreluji v 99 % pripadi. Podle dlouhodo-
bych studii SVR v 99 % piipadd znamena trvalé vyléceni
HCV infekce, tj. u osob se SVR nedochdzi k pozdnim re-
lapstim onemocnéni.

U osob se SVR dochdzi k vyznamnému sniZeni jaterni
morbidity i mortality. Pacienti s jaterni cirhdzou, u nichz by-
lo dosazeno eradikace HCV infekce, maji vyznamné sniZe-
né riziko dekompenzace cirh6zy a HCC. Minimdlni riziko
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rozvoje HCC vSak trvd, proto je u téchto osob indikovdna
standardnf surveillance HCC.

9 Kontraindikace protivirové 1é¢by

9.1 IFN-« a ribavirin
Protivirovd lécba zaloZend na poddni pegylovaného IFN-o

v kombinaci s ribavirinem je absolutné kontraindikovana

v nésledujicich ptipadech:

1. osoby s nekontrolovanou depresi, epilepsif ¢i s nekontro-
lovanym psychotickym onemocnénim,

2. téhotné Zeny,

3. osoby s nekontrolovanym autoimunitnim onemocnénim
Stitné zlazy, sitnice,

4. osoby s dekompenzovanou jaterni cirh6zou,

5. osoby po orgdnovych transplantacich kromé jater.
Pouziti pegylovaného IFN-o. neni doporucovdno déle

u osob s poétem trombocytd < 90 000/ml a/nebo s absolut-

nim poc¢tem neutrofild < 1 500/ml.

9.2 P¥imo pisobici virostatika
Podle soucasnych znalosti o DAA nejsou absolutni kon-
traindikace podani 1éku z této skupiny.

10 Protivirova 1éCiva

10.1 Uvod

V poslednich 10-12 letech byla standardni terapie chro-
nické infekce HCV zaloZena na podani kombinace pegylo-
vanych interferont alfa (PEG-IFN) s ribavirinem (RBV).

V roce 2011 vstoupila 1é¢ba virové hepatitidy C do zcela no-
vého obdobi, které je charakterizovdno rychlym prinikem
tzv. pfimo pisobicich virostatik (DAA, Directly Acting
Antivirals) do terapeutickych kombinaci HCV infekce.
Pfimo pusobici virostatika maji sviij ndzev odvozen od me-
chanizmu t¢inku. Latky této skupiny pfimo inhibuji n¢kte-
ry z enzymu uplatiiujicich se v prubéhu replikacniho cyklu
HCV. V ramci replikace HCV dochézi k syntéze jediného
prekurzorového proteinu, ktery je translacnim produktem
celého virového genomu. Jeho nasledné stépeni zahajuje vi-
rova protedza, kterd postupné uvoliiyje jednotlivé struktural-
ni i nestrukturdlni proteiny. Poslednim krokem procesu je
uvolnéni RNA polymerdzy, kterd je kli¢ovym enzymem ce-
1€ replikace. DAA jsou latky inhibujici nejcastéji bud praveé
protedzu (produkt NS3/4 oblasti virového genomu), ¢i RNA
polymerdzu (produkt NS5B).

V pribéhu roku 2013, 2014 a prvni poloviny roku 2015
byly schvaleny k uziti u chronické HCV infekce i dalsi
preparaty, predevS§im sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir
a kombinace dasabuvir, paritaprevir/ritonavir a ombitasvir.
U fady dalSich probihaji schvalovaci procedury na trovni
FDA a EMA v soucasné dob¢. Predklddané standardy se po-
drobné vénuji pouziti prepardtii registrovanych k pouziti
u HCV infekce k 30. 5. 2015. V CR jsou v dobé& vydan{ t&ch-
to doporuceni ze skupiny DAA v béZném uziti s definova-
nou udhradou pouze boceprevir, telaprevir a simeprevir.
U vétSiny dalSich zmitiovanych preparati byla zahdjena
spravni fizeni o stanoveni thrady. Vzhledem k této situaci,
rychlému vyvoji a obtizné odhadnutelnému okamziku ukon-
Ceni spravnich fizeni, je v predkladanych doporucenich
(stejné jako v doporucenich EASL) uvedeno vzdy nékolik
raciondlnich variant 1é¢by v danych podskupinédch pacientt

Tabulka 2
Skupiny pacientl podle stupné urgence zahajeni protivirové 1écby

Stupeii urgence Skupina pacientli

Lécba je indikovana
jaternim onemocnénim

Vsichni dosud neléceni a v minulosti 1é¢eni pacienti s kompenzovanym i dekompenzovanym

Pacienti s vyznamnou fibrézou (F3) ¢i cirth6zou (F4) véetné dekompenzované cirh6zy

HIV koinfekce

HBYV koinfekce

Lécba by méla byt upiednostnéna

Pacienti indikovani k transplantaci jater

Pacient s HCV rekurenci po transplantaci jater

Pacienti s klinicky vyznamnymi extrahepatdlnimi manifestacemi

Pacienti s vysilujici unavou

Osoby predstavujici epidemiologické riziko (aktivni intravendzni toxikomani, homosexudlové,
Zeny ve fertilnim véku pldnujici graviditu, hemodialyzované osoby)

Lécba je odiivodnénd Pacienti se stfedné pokrocilou fibrézou (F2)

Lécba muze byt odloZena Pacienti bez fibr6zy nebo s minimdlni fibr6zou (FO-F1), ktef{ nemaji Zddnou

z extrahepatdlnich manifestaci

Lécba nenf indikovdna Pacienti s pfezitim limitovanym jinym neZ jaternim onemocnénim
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Tabulka 3
Davkovani pegylovanych interferond a ribavirinu

Generické jméno (firemni nizev)

Doporucené davkovani

Kombinované rezZimy peginterferon + ribavirin

Peginterferon alfa-2a (40 kD) (Pegasys, Hoffmann-La Roche)

180 pg s.c. 1x tydné bez ohledu na télesnou hmotnost

Peginterferon alfa-2b (12 kD) (Pegintron, MSD)

1,5 pg/kg s.c. 1x tydné

Ribavirin (Rebetol, Schering-Plough CEAG),
(Copegus, Hoffmann-La Roche)

800-1 400 mg p.o. denné (ve 2 davkach); denni davka zavisla
na genotypu HCV a télesné hmotnosti

s chronickou HCV infekci. Pfi rozhodovani o optimalnim
1écebném postupu je tieba individudlné zohlednit predevsim
skute¢né dostupné prepardty a nacasovani zahdjeni 1écby.

Jednozna¢nym trendem 1é¢by chronické HCV infekce je
preference tzv. bezinterferonovych rezimu, idedlné i rezima
bez podani ribavirinu. Tyto reZimy vSak v soucasné dobé
Zastupci Ceské hepatologické spole¢nosti a Spole¢nosti in-
fek¢niho 1ékafstvi se ve spolupréci s tcastniky kazdého jed-
notlivého spravniho fizeni snaZzi o nalezeni optimalniho fe-
Seni této slozité situace, které by zpfistupnilo moderni
varianty 1é¢by i pacientim v CR.

10.2 Pegylované interferony, ribavirin

Utinnost kombina¢ni terapie pegylovanych inteferonii
s ribavirinem (setrvald virologickd odpovéd, SVR) u geno-
typu 1 je 40-60 %, u genotypu 2 a 3 kolem 80 %. Déavko-
véni té€chto preparatd ukazuje tabulka 3.

10.3 Simeprevir

Simeprevir (SMV) je specificky inhibitor virové NS3/4A
serinové protedzy. Nékdy byva oznacovan jako virostatikum
,,druhé viny prvni generace” DAA. SMV je transformovan
pomoci systému CYP3A4, a proto miZe jeho podani pod-
Iéhat interakcim s inhibitory ¢i induktory tohoto systému.
Inhibitory CYP3A4 hladinu SMV zvysuji, hrozi proto
vzrust jeho sérové hladiny, které vede k vyS$simu vyskytu za-
vazn&jsich NU. Podani induktori CYP3A4 naopak zvysuje
odbouravani SMV, plazmatické hladiny klesaji a disledkem
je ztrata protivirové G¢innosti. Z divodu tohoto potencidlu
Iékovych interakci je proto potieba vZdy zkontrolovat sou-
bézné uzivanou medikaci se seznamem kontraindikovanych
a rizikovych 1éc¢iv, ktery je soucasti SPC SMV.

SMV (Olysio, vyrobce Janssen-Cilag, Belgie) je dostup-
ny ve formé tobolky obsahujici 150 mg dcinné latky. Cel-
kova denni ddvka je 150 mg, tj. 1 tobolka denné.

10.4 Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF) je synteticky nukleotidovy inhibitor
(analog uridinu) virové RNA dependentni RNA polymerazy
(RdRp, produkt NS5B oblasti virové genomu). Sofosbuvir
je prodrug, ktery je intraceluldrné trifosforylovan, a nasled-
né je pomoci RdRp inkorporovin do HCV RNA. Mecha-

nizmem ucinku je tzv. ukonceni fetézce, kdy po navdzani
aktivni latky (v naSem piipadé SOF) nemuze pokraCovat
dalsi fetézeni dcefiné virové RNA. SOF je dcinny u vSech
hlavnich nejrozsitenéjsich genotypti HCV (1-6), neinterfe-
ruje se syntézou lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani mito-
chondridlni RNA polymerazy.

SOF neni metabolizovdn systémem cytochromu, poten-
cidl 1ékovych interakci je tedy mnohem omezenéjsi nezli
u virostatik nizsich generaci. SOF je substratem lékového
transportéru P-gp a ,breast cancer resistance protein‘
(BCRP), jeho aktivni metabolit vSak nikoliv. Potentni in-
duktory P-gp ve stievé (rifampicin, karbamazepin a feny-
toin) snizuji plazmatickou hladinu SOF, sniZuje se tedy i in-
traceluldrni pfitomnost aktivniho metabolitu a dochdzi
ke sniZzeni protivirové dcinnosti SOF. Naopak inhibitory
P-gp/BCRP zvysuji plazmatickou hladinu SOF, avSak niko-
liv aktivniho metabolitu, takze SOF miize byt s inhibitory
poddvén soucasné.

SOF (Sovaldi, vyrobce Gilead Sciences, USA) je dostup-
ny ve formé potahované tablety obsahujici 400 mg G¢inné
latky. Celkova denni davka je 400 mg, tj. 1 tableta denné.

10.5 Fixni kombinace sofosbuviru a ledipasviru

Tato kombinace je dostupnd ve formé jedné tablety obsa-
hujici 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru (LDV). Cel-
kova denni ddvka je 1 tableta denné.

Ledipasvir je transportovian podobné jako sofosbuvir, tj.
na jeho transportu se ucastni P-gp a ,,breast cancer resistan-
ce protein“ (BCRP). Lékové interakce jsou proto velmi po-
dobné. Ledipasvir je v nezménéné podobé vylucovan zludi,
ledvinami je vylouceno pouze 1 % celkového mnozZstvi.
V piipadé fixni kombinace sofosbuviru a ledipasviru neni
tieba redukce davky u pacientd s mirnou ¢i stfedné zavaz-
nou rendlni insuficienci. Bezpec¢nost podani nebyla dosud
zkoumdna u pacientt s poklesem eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
a u pacientd se selhanim ledvin vyZadujicim hemodialyzu.

10.6 Dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir/ritonavir (kombi-
nace 3D)

Dasabuvir je nenukleosidovym inhibitorem RdRp, pro-
duktu NS5B virového genomu. Neni ur¢en k poddvani
v monoterapii, striktné je tfeba jej kombinovat s ombitasvi-
rem/paritaprevirem/ritonavirem (viz dale). Kombinaci do-
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chazi ke spojeni tii pfimo puasobici antivirotik s riznymi
mechanizmy dcinku, mezi nimiZ neni zkfiZend rezistence.
Dasabuvir je metabolizovdn systémem cytochromu, piede-
v8im pomoci CYP2C8 a CYP3A. Proto se pfi kombinaci da-
sabuviru s induktory téchto systémi oc¢ekdva snizeni jeho
plazmatické koncentrace a sniZeni jeho protivirového tcin-
ku. Nize jsou uvedeny piiklady induktort, které jsou pova-
Zovany z tohoto divodu za kontraindikované k sou¢asnému
podéni s dasabuvirem. Naopak podéni silnych inhibitord
CYP2CS8 muze vést ke vzestupu plazmatické koncentrace
dasabuviru, a v ddsledku toho ke zvySeni mnoZstvi a zavaz-
nosti moznych nezadoucich ucinku.

Ombitasvir je inhibitorem NS5A protedzy, paritaprevir je
inhibitorem NS3/4 protedzy viru. Ombitasvir i paritaprevir
jsou metabolizovany pies slozky cytochromu CYP3A. Dals{
soucdst kombinace ritonavir neni ldtkou s protivirovou G¢in-
nosti na HCV. Je silnym inhibitorem CYP3A. Jeho zaraze-
ni do 3D kombinace umoznilo sniZzeni pouzité davky pari-
tapreviru. Pfi soucasném zachovani optimdlni protivirové
ucinnosti paritapreviru tak doslo ke snizeni poctu a zdvaz-
nosti nezadoucich ucinku.

Dostupné preparity: Exviera (vyrobce AbbVie, USA) po-
tahovand tableta obsahujici dasabuvir 250 mg. Preparat

Viekirax (AbbVie, USA) obsahuje v potahované tableté¢ om-
bitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg a ritonavir 50 mg.

10.7 Daclatasvir

Daclatasvir (DCV) je inhibitor replikacniho komplexu
NS5A. Blokuje dvé faze virového replikacniho cyklu, a to
sice syntézu RNA, ale také kompletaci virionu a pravdépo-
dobné i proces jeho uvolnéni z hepatocytu. Daclatasvir je
metabolizovan pomoci CYP34A, je inhibitorem P-gp. M4
proto rovnéz potencidl Iékovych interakci, i kdyZ vyznamné
niz8i nez napt. protedzové inhibitory prvni generace.

Daclatasvir (Daklinza, vyrobce BristolMyers-Squibb,
USA) je dostupny ve formé tablety obsahujici 60 nebo
30 mg tcinné latky. Obvykla denni ddvka je 60 mg, tj. 1 tab-
leta denné, davka se upravuje pti 1é¢bé HIV koinfekce z da-
vodu 1ékovych interakei.

11 Terapie HCV infekce

V soucasné dobé je pro pacienty s chronickou HCV in-
fekci dostupnd celd tfada 1é¢ebnych kombinaci, ze kterych
budou mit uZitek jak pacienti dosud neléCeni, tak osoby
s netspeésnou 1écbou v minulosti. Indikace a podani jednot-

Tabulka 4
Doporucené rezimy 1éCby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientl bez jaterni cirhozy,
pacienty dosud nelécené a pacienty s nelspésnou IéEbou PEG-IFN + RBV

PEG-IFN PEG-IFN
+ + SOF SOF SOF SOF
RBV RBV + + 3D 2D + +
+ + RBV LDV SMV DCV
SOF SMV
Genotyp la 12 12 t., poté 8-12 t. 12 tydnti 12 12
Genotyp 1b tydnt P/R 12 t. NE bez RBV s RBV NE tydnt tydnt
nebo 12 tydnti bez RBV bez RBV
36 tydnt! bez RBV
Genotyp 2 12 NE 12 NE NE NE NE 12 tydnti
tydna tydnu bez RBV
Genotyp 3 12 NE 24 NE NE NE NE 12 tydnt
tydnt tydnu bez RBV
12 12 t., 12 12 12 12
Genotyp 4 tydnd poté P/R 12 t. NE tydnti NE tydnt tydna tydnd
nebo 36 tydni! bez RBV s RBV bez RBV bez RBV
Genotyp 5/6 12 NE NE 12 tydnt NE NE NE 12 tydnt
tydnt bez RBV bez RBV

Pozndmka: PEG-IFN — pegylovany interferon alfa, RBV — ribavirin, P/R — kombinace PEG-IFN + RBV, SOF - sofosbuvir, LDV — ledi-
pasvir, 3D — ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasobuvir, 2D — paritaprevir/ritonavir + ombitasvir, SMV — simeprevir, DCV — dacla-
tasvir.

ICelkovd doba 1é¢by 24 tydnt (12 + 12) je doporucovdna pro dosud neléené osoby a pro pacienty s relapsem po predchozi kombinaci
PEG-IFN + RBV. Celkové doba 48 tydni (12 + 36) je doporucovéna pro pacienty s ¢aste¢nou odpovédi a s null response na piedchozi
protivirovou 1é¢bu kombinaci PEG-IFN + RBV (Je nutno ale mit na paméti, Ze t¢innost u téchto pacientd je velmi nizkd i pfi prodlou-
Zeni 1écby.)
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livych 1é¢ebnych variant je zavislé na genotypu HCV, pii-
padné i subtypu HCV a na stupni pokrocilosti jaterniho
postiZzeni. Indikace jsou stejné pro HCV monoinfikované
pacienty i pro pacienty s HCV/HIV koinfekci.

Tabulka 4 a tabulka 5 ukazuji prehledné dostupné moz-
nosti protivirové 1écby pro jednotlivé indikace. V dalSim
textu jsou popsany u kazdého genotypu vSechny dostupné
moznosti protivirové 1écby se stru¢nym piehledem dostup-
nych klinickych dat ke kazdé varianté.

11.1 Genotyp HCV 1

11.1.1 Lécebna varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir
Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 3. Sofosbuvir

je podavén v davce 400 mg denné. Délka lécby je 12 tydnu.
Tato varianta se jevi jako nejicinnéjsi a nejjednodussi

u pacient, ktefi mohou byt 1éCeni rezimem obsahujicim

PEG-IFN. Tento postup nem4 riziko selekce rezistentnich

variant viru. U¢innost kombinace zkoumala studie NEUTRI-

NO. SVR bylo dosazeno celkem v 89 % pripadd, u subty-
pu la v 92 % a u subtypu 1b v 82 % pripadd. Pacienti
s jaterni cirh6zou méli SVR v 80 %, pacienti bez jatern{ cir-
hézy v 92 % piipadii. Zadné selhani 1éEby nebylo spojeno se
vznikem rezistence na sofosbuvir.

V poslednim roce byla publikovdna data z béZné praxe
(,real life*) ze Spojenych statd americkych (projekty TAR-
GET a TRIO). V projektu TARGET byla celkovd SVR4
85%. Mezi pacienty bez jaterni cirhézy byla SVR4 90%,
mezi cirhotiky 70%. V projektu TRIO byla SVR12 81% me-
zi dosud nelécenymi pacienty bez cirh6zy, 81% mezi dosud
nelécenymi cirhotiky, 77% mezi opakované 1é¢enymi paci-
enty bez cirth6zy a 62% mezi pacienty opakované 1é¢enymi
s jaterni cirh6zou.

11.1.2 Lécebna varianta 2: PEG-IFN + RBV + simeprevir
Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 3. Simeprevir
je podavéan v davce 150 mg denné.

Tabulka 5

Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientli s kompenzovanou jaterni

cirhézou (Child-Pugh A), pacienty dosud nelécené a pacienty s nelspésnou |écbou PEG-IFN + RBV

PEG-IFN PEG-IFN
+ + SOF SOF SOF SOF
RBV RBV + + 3D 2D + +
+ + RBV LDV SMV DCV
SOF SMV
Genotyp la 12 t., poté 12 t. s RBV 24 tydnt 24 tydnt 12 tydnt
- 12 P/R 12 t. nebo s RBV s RBV s RBV
Genotyp 1b tydnu nebo NE 24 t.,bez RBV 12 tydni NE nebo nebo
36 tydnt! nebo s RBV 24 tydnt 24 tydnt
24 t. s RBV2 bez RBV bez RBV
Genotyp 2 12 NE 16-20 NE NE NE NE 12 tydni
tydnu tydnu bez RBV
Genotyp 3 12 NE NE NE NE NE NE 24 tydnu
tydnt s RBV
12 t., 12 t. s RBV 12 tydnd 12 tydnd
Genotyp 4 12 poté P/R 12 t. nebo 24 s RBV s RBV
tydnt nebo NE 24 t. bez RBV NE tydnt nebo nebo
36 tydna! nebo s RBV 24 tydni 24 tydni
24 t. s RBV? bez RBV bez RBV
Genotyp 5/6 12 t. s RBV 12 tydnt
12 nebo s RBV
tydna NE NE 24 t. bez RBV NE NE NE nebo
nebo 24 tydnu
24 t. s RBV? bez RBV

Pozndmka: PEG-IFN — pegylovany interferon alfa, RBV — ribavirin, SOF — sofosbuvir, LDV — ledipasvir, 3D — ombitasvir + paritapre-
vir/ritonavir + dasobuvir, 2D — paritaprevir/ritonavir + ombitasvir, SMV — simeprevir, DCV — daclatasvir.

ICelkova doba 1é¢by 24 tydnd (12+12) je doporucovéana pro dosud nelécené osoby a pro pacienty s relapsem po predchozi kombinaci
PEG-IFN + RBV. Celkova doba 48 tydnt (12 + 36) je doporucovdna pro pacienty s ¢aste¢nou odpovédi a s null response na predchozi
protivirovou 1é¢bu kombinaci PEG-IEN + RBV (Je nutno ale mit na paméti, Ze tc¢innost lécby je velmi nizk4 i pfi prodlouZeni 1é¢by.)

2é¢ba by méla trvat 24 tydnu, pokud jsou pfitomny tradiéni negativni prediktory efektu 1é¢by.
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Simeprevir v kombinaci s dal$imi dvéma preparity by
mél byt podavan po dobu 12 tydnti. Dalsi pokracovani 1é¢-
by se lisi podle stupné jaterniho postiZeni a efektu pripadné
predchozi 1éCby:

* Dosud nelécené osoby a osoby s relapsem po predchozi
terapii (véetné kompenzovanych cirhotikti) by mély byt
léceny kombinaci PEG-IFN + RBV po dobu dalSich 12
tydnt. Celkova doba 1écby je tedy 24 tydnda.

e Osoby s ¢astecnou odpovédi a predchozi null-respondefi
(vCetné kompenzovanych cirhotiki)) by méli byt 1éCeni
kombinaci PEG-IFN + RBV po dobu dalsich 36 tydna.
Celkova doba 1é¢by je tedy 48 tydnu.

Ve vsech pripadech by méla byt 1é¢ba ukoncena, pokud
v tydnech 4, 12 nebo 24 je HCV RNA 2= 25 IU/ml. Pokud
dojde k naplnéni téchto pravidel pfedcasného ukonceni, je
tteba zvazit bezprostfedni prechod na jiny reZim obsahujici
IFN a pfimo puisobici virostatikum nebo na rezim 1é¢by bez
interferonu.

Kombinace PEG-IFN + RBV + SMV neni doporucovana
u pacientt infikovanych subtypem HCV 1a s prokazatelnou
rezistentni variantou Q80K oblasti NS3 protedzy pred zaha-
jenim 1écby. U pacientl s genotypem la s prukazem této va-
rianty ¢i v pfipadech, kdy nelze z rtiznych divodi provést
vySetfeni pfitomnosti této varianty, 1ze pouZit k terapii kom-
binaci PEG-IFN + RBV + boceprevir nebo telaprevir.

Kombinace se simeprevirem byla u dosud nelécenych pa-
cientd zkoumadna ve studiich QUEST-1 a QUEST-2 celkova
SVR byla 80 % a 81 %. Kumulovand data z obou studif uk4-
zala, Ze u subtypu 1b byla SVR 85 %. U subtypu la bez
varianty Q80K byla SVR 84 %, v pfipadé pozitivniho pri-
kazu pouze 58 %. Pfi hodnoceni podle stupné jaterniho po-
stizen{ bylo dosazeno téchto vysledki:

* METAVIR FO-F2 SVR 84 %,
* METAVIR F3 SVR 73 %,
* METAVIR F4 (cirhé6za) SVR 60 %.

U dosud nelécenych pacientt s koinfekci HCV/HIV byla
SVR 79 %. U pacientti s monoinfekci HCV, ktef{ relabovali
po ptredchozi 1écbé IFN-o + RBV, bylo SVR dosazeno
v 86 % piipadi u subtypu 1b a v 70 % u subtypu la (bez
Q80K 78 %, pii pozitivit¢ Q80K ve 47 %). Ve studii
ATTAIN bylo SVR dosazeno u 70 % parcidlnich responde-
rt a u 43 % null-responderd na ptfedchozi terapii kombina-
cif IFN-o. + RBV. Tato tspésSnost byla v pfimém srovnan{
vyznamné vyssi nezli ic¢innost kombinace s telaprevirem ve
stejnych skupindch osob.

11.1.3 Lécebnd varianta 3: sofosbuvir/ledipasvir

SOF/LDV je dostupnd jako fixni kombinace v jedné tab-
leté obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg. Standardni d4v-
kovani je 1 tableta denné.

Uvedena kombinace byla zkouména v rozsahlém progra-
mu faze III. Ve studii ION-1 (dosud nelécené osoby, 16 %
pacientti s kompenzovanou jaterni cirh6zou) byla SVR12
99 % ve skupiné pacientii bez RBV a 97 % ve skupiné
s RBV. Lécba byla stejné ticinnd pii délce podavani 12 a 24
tydnd. Ve studii ION-3 mezi dosud neléCenymi pacienty
bez cirhdézy byla SVR12 94 % bez RBV pii délce podavani
8 tydnu, 93 % s RBV pii stejné délce 1écby. Pri 1é¢bé bez
RBV po dobu 12 tydnt byla SVRI2 95 %. V ramenech

v v

s 8tydenni 1écbou bylo vSak zaznamendno vétSi mnoZstvi

vy Vv

relapsd. Blizs{ pozdé&jsi analyzy ukdzaly, Ze faktorem ne-
gativné determinujicim efekt 1écby trvajici 8 tydnd byla
virémie = 6 mil IU/ml. Data vSak ani v tuto chvili nelze hod-
notit jako definitivni a je tfeba vyckat ovéteni, Ze tato kom-
binace poddvand u dosud nelé¢enych osob po dobu 8 tydni
je dostatecné efektivni.

Studie ION-2 zkoumala tc¢inek této kombinace u pacien-
ti v minulosti nedspésné léCenych. Zahrnuti byli pacienti
1é¢eni kombinaci PEG-IFN + RBYV, ale i PEG-IFN + RBV +
boceprevir nebo telaprevir. 20 % pacientd mélo jaterni cir-
hézu. SVR12 byla ve skupiné s kombinaci s RBV 94 %, bez
RBV 96 %. Po 24 tydnech byla SVRI12 v obou ptipadech
99 %. Ve studii SIRTUS byla zkoumdna tc¢innost SOF/LDV
s RBV po dobu 12 tydnti vs. SOF/LDV bez RBV po dobu 24
tydnt u pacientd s kompenzovanou jaterni cirh6zou, ktefi
byli netispésné 1éceni kombinaci PEG-IFN + RBV + bocep-
revir nebo telaprevir. SVR12 byla 96 % a 97 %.

11.1.4 Lécebna varianta 4: ombitasvir + paritaprevir/ritona-
vir + dasabuvir (3D)

Tato 1é¢ebnd kombinace se skldda z ombitasviru 12,5 mg,
paritapreviru 75 mg a ritonaviru 50 mg v jedné tableté (dav-
kovani: 2 tablety 1x denné spolu s jidlem) a dasabuviru
250 mg (davkovani: 1 tableta 2x denné).

Pacienti infikovani genotypem HCV 1b bez jaterni cirho-
zy by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnt bez
ribavirinu.

Pacienti infikovani genotypem HCV 1b s jaterni cirh6zou
by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnt s riba-
virinem ve standardnim vahové definovaném ddvkovani.

Pacienti infikovani genotypem HCV la bez jaterni cirhé-
zy by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydn s ri-
bavirinem ve standardnim vdhové definovaném davkovéni.

Pacienti infikovani genotypem HCV 1a s jaterni cirh6zou
by méli byt 1éCeni touto kombinaci po dobu 24 tydna s ri-
bavirinem ve standardnim vdhové definovaném davkovani.

Uvedend doporucent jsou opfena o vysledky 7 studii faze
1.

Studie SAPHIRE-I zkoumala SVR u pacientti dosud ne-
lécenych bez jaterni cirhdézy. Léceni byli kombinaci 3D s ri-
bavirinem po dobu 12 tydnti a SVRI2 byla 95 % u genoty-
pu la a 98 % u genotypu 1b. Ve studii PEARL-IV byla
SVR12 bez RBV 90 % a 97 % s RBV. Ve studii PEARL-III
u pacientii dosud nelécenych bez jaterni cirhdzy infikova-
nych genotypem 1b byla SVRI2 bez RBV 99 % a s RBV
rovnéz 99 %. Ve studii TURQUOISE-1 u dosud nelécenych
osob bez jaterni cirhézy koinfikovanych HIV a stabilizo-
vanych na reZimech s atazanavirem nebo reltegavirem byla
SVRI12 po 12 tydnech 93 %, po 24 tydnech 91 %. U osob
infikovanych genotypem la byla SVR12 91 % a u infekci
genotypem 1b byla SVR12 100 %.

U osob bez jaterni cirhdzy v minulosti netdspésné léce-
nych PEG-IFN a RBV lécenych kombianci 3D s RBV ve
studii SAPHIRE-II byla SVR12 u genotypu 1a 96 % a u ge-
notypu 1b 97 %. Souhrnné u relapsertt byla SVR12 95 %,
100 % u pacientd s ¢astecnou odpovédi a 95 % u pred-
chozich null-responderii. Ve studii PEARL-II byla SVR12
100 % u osob infikovanych genotypem 1b a 1é¢enych 3D
bez RBV a 97 % u osob 1é¢enych 3D s RBV. U dosud ne-
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1éCenych osob a osob v minulosti nedspésné lécenych
s kompenzovanou cirhézou byla SVR12 92 % po 12tydenni
1écbé a 96 % po 24tydenni 1écbé s ribavirinem (studie
TURQUOISE-II). U osob infikovanych genotypem la byla
SVRI12 92% a u genotypu 1b byla SVRI2 99%. U osob
s koncentraci AFP < 20 ng/ml, poétem trombocytl
290 x 10%1 a koncentraci albuminu = 35 g/l bylo mnoZzstvi
relapsu 1 % po 12 tydnech a 0 % po 24 tydnech 1écby. U po-
krocilejsich pacientl s hodnotami AFP > 20 ng/ml, mnoz-
stvim trombocytii < 90 x 10%1 a koncentraci albuminu
< 35 g/l bylo mnozstvi relapsd 21 % po 12tydenni 16¢bé
a 2 % po 24tydenni 1é¢be.

11.1.5 Lécebnd varianta 5: sofosbuvir + simeprevir

Davkovani: sofosbuvir 400 mg denné a simeprevir
150 mg denné po dobu 12 tydnt. U pacienti s jaterni cirh6-
zou je doporuceno doplnit kombinaci o poddni RBV ve
standardnim vahové definovaném davkovani. U pacienti
s jaterni cirhézou s kontraindikaci RBV musi byt uvdZeno
prodlouzeni této 1écby na 24 tydnd.

Toto doporucent je zaloZeno na vysledcich studie faze IIb
COSMOS. Studie méla dvé kohorty:

Kohorta 1 byla tvofena osobami s null-response na pired-
chozi 1écbu PEG-IFN + RBV s METAVIR skére FO-F2.
Tyto osoby byly léCeny 12 nebo 24 tydnd, s RBV nebo bez
RBV. SVRI12 byla 93 % pro variantu BEZ RBV po dobu
12 tydnt, 96 % pro variantu S RBV po dobu 12 tydnu.
A 93 % pro variantu BEZ RBV po dobu 24 tydni a 79 %
pro variantu S RBV po dobu 24 tydnd.

Kohorta 2 byla tvofena osobami dosud nelééenym a pred-
chozimi null-respondery s METAVIR skére F3-F4 1é¢enymi
opét s RBV a bez RBV po dobu 12 nebo 24 tydnti. SVR12
byla 93 % pro variantu BEZ RBV po dobu 12 tydni, 93 %
pro variantu S RBV po dobu 12 tydni. A 100 % pro varian-
tu BEZ RBV po dobu 24 tydnt a 93 % pro variantu S RBV
po dobu 24 tydnu.

Predbézné vysledky dvou rozsdhlych ,real life* studii ze
Spojenych stati americkych svéd¢i pro skutecnost, Ze tato
varianta je dobfe tolerovana a Ze hodnoty SVR12 jsou sice
vysoké, ale nizsi nezli SVR12 dosazené ve studii COSMOS.
Ze z4véru téchto studii nelze ucinit Zadné terapeutické do-
poruceni.

11.1.6 Lécebna varianta: sofosbuvir + daclatasvir

Davkovani: sofosbuvir 400 mg denné a daclatasvir 60 mg
denné po dobu 12 tydni. Tato kombinace by méla byt dopl-
néna o ribavirin v obvyklém davkovani (1 000 nebo 1 200 mg
denné) u pacientl s jaterni cirhdzou. Pacienti s jaterni cir-
hézou, u kterych je kontraindikace podani ribavirinu, by
méli byt 1é¢eni po dobu 24 tydnt.

Uvedené doporuceni se opird o vysledky studii faze IIb.
24tydenni 1écba vedla k SVR ve 100 % piipadi bez ribavi-
rinu i s ribavirinem u dosud nelécenych pacientl. U pacien-
ti léCenych nedspésné kombinaci PEG-IFN, ribavirinu
a bocepreviru nebo telapreviru byla SVR 100 % bez riba-
virinu a 95 % s ribavirinem. Dosud neléceni pacienti, ktef{
byli 1é¢eni 12 tydnt kombinaci bez ribavirinu, dosdhli SVR
v 98 % piipadu. Jedna se o vysledky studii faze IIb s maly-
mi poCty pacientl v jednotlivych skupinach.

11.2 Genotyp HCV 2

Idedln{ 1écebnou variantou se jevi kombinace sofosbuviru
s ribavirinem. Pokud nenfi tato 1écebnd varianta dostupnd,
pacienti infikovani genotypem HCV 2 mohou byt 1éceni
kombinaci PEG-IFN a ribavirinu.

11.2.1 Lécebn4 varianta 1: sofosbuvir + ribavirin

Sofosbuvir je poddvan v ddvce 400 mg denné a ribavirin
ve standardnim davkovani. Délka 1é¢by je 12 tydnd.

Pii pouziti této kombinace bylo dosazeno po 12 tydnech
1écby SVR v 95 % pripadt. Lécba byla u¢innéjsi u pacien-
ti bez jaterni cirhdzy (97 % vs. 83 %). Pacienti s jaterni cir-
h6zou mohou dle dosavadnich znalosti profitovat z 1écby
prodlouzené na 16 tydnd (studie FISSION) zejména pokud
jde o pacienty opakované lécené. Navyseni SVR pii takto
vedené 1é¢bé bylo proti 12 tydndm o 18 % (60 % vs. 78 %).
Studie POSITRON méla 1é¢enou skupinu osob tvofenou pa-
cienty, ktefi nebyli vhodni pro 1é¢bu s podanim IFN nebo
tuto 1éc¢bu netolerovali. Lécba v rdmci studie POSITRON
trvala 12 tydnti. SVR byla 93 %. Pfi srovnani 12 a 16tyden-
ni 1écby byla SVR 82 % a 89 %, mezi cirhotiky pak kratsi
rezim vedl k SVR v 60 % ptipadi a delsi rezim v 78 %.
Pacienti s jaterni cirh6zou maji proto vétsi piinos z 1éCby
trvajici 16 tydnd. Studie VALENCE dosédhla SVR po 12 tyd-
nech 1é¢by u dosud nelééenych pacientti bez jaterni cirhdzy
v 97 % ptipadt, 100 % u nelééenych cirhotikt, 91 % u opa-
kované 1écenych osob bez jaterni cirhdzy a 88 % u opako-
vané lé¢enych cirhotiki. Kombinace SOF + RBV byla ve
v8ech studiich dobfe tolerovdna a nebyl zaznamendn Zadny
virologicky breakthrough béhem 1é¢by. Relapsy nebyly aso-
ciovany se vznikem rezisten¢nich variant.

11.2.2 Lécebnd varianta 2: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir
Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé. Sofosbuvir je po-
dévén v davce 400 mg denné. Délka 1é¢by je 12 tydna.
Tato varianta miZe byt uzita u pacientd s jaterni cirh6zou
a/nebo neuspé$nou 1é¢bou v minulosti. Tato kombinace by-
la studovana ve studii LONESTAR-2, kde ve skupiné cirho-
tikti bylo dosazeno SVR v 96 % piipadu.

11.2.3 Lé&ebnd varianta 3: sofosbuvir + daclatasvir

Tato kombinace poddvana po dobu 12 tydnt je indikova-
na u pacientd s jaterni cirh6zou nebo u opakované lécenych
pacientd.

Ve studii faze II s poddvanim této kombinace po dobu 24
tydnd byla SVR 92 %. V souvislosti s ostatnimi vysledky
u genotypu obtiznéji léCitelnymi neZ je genotyp 2, je prav-
dépodobné, Ze délka 1écby 12 tydnd je v této indikaci do-
stateCna.

11.3 Genotyp HCV 3

Pro genotyp 3 jsou dostupné 3 varianty lécby. Kombinace
sofosbuviru a ribavirinu se jevi jako suboptimdlni, zejména
u pacientd s jaterni cirh6zou, ktefi byli nedspésné 1éceni
kombinaci PEG-IFN + RBV. Jako idedlni se jevi kombinace
PEG-IFN + ribavirin + sofosbuvir. Ledipasvir je ve studiich
in vitro méné ucinny proti genotypu 3 nezli daclatasvir.
Tato kombinace byla sice zkoumdna, nicméné na malém
poctu osob, a protoze jsou vysledky vétsich studif dosud oce-
kavany, neni tato kombinace aktudlné doporucovdna. V ob-
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lastech, kde Zadnd z téchto 1éebnych kombinaci neni do-
stupnd, zdstava akceptovatelnou variantou 1écby PEG-IFN +
RBV.

11.3.1 Lécebna varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé. Sofosbuvir je po-
déavan v davce 400 mg denné. Délka 1é¢by je 12 tydnu.

Tato kombinace se jevi jako nejic¢innéjsi varianta pfi nej-
krats$i délce trvani terapie. Znalosti o Uéinnosti této 1éCby
pochézeji ze studie faze IIb LONESTAR-2, kde bylo do-
sazeno SVR u 83 % pacienti (20/24 pacientti). Do studie
vstoupilo 12 cirhotiki a 10 z nich dosdhlo SVR. Touto 1é-
¢ebnou kombinaci bylo také dosazeno SVR 91 % u pacien-
tl netdspésné lé¢enych kombinaci sofosbuvir + ribavirin.

11.3.2 Lécebna varianta 2: sofosbuvir + ribavirin

Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné, ribavirin
v obvyklém ddvkovani. Délka 1écby je 24 tydnu.

Tato terapie je povazovdna za suboptimdlni, zejména
u pacientd nedspésné 1é¢enych v minulosti s jaterni cirhd-
zou.

Utinnost této varianty 1é¢by ve studii VALENCE (24 tyd-
ni) byla nésledujici:
e pacienti dosud neléceni bez jaterni cirh6zy SVR 94 %,

* pacienti dosud neléceni s jaterni cirh6zou = SVR 92 %,
* pacienti opakované 1éceni bez jaterni

cirth6zy SVR 87 %,
* pacienti opakované 1écenf s jaterni

cirhézou SVR 60 %.

Kombinace SOF + RBV podédvany po dobu 12 tydni byl
zkouman ve studii FISSION. SVR byla 56 %. Lepsi 1éceb-
nd odpovéd byla dosaZena u pacienti bez jaterni cirhdzy
(61 % vs. 34 % u cirhotiki). Kombinace sofosbuviru a riba-
virinu po dobu 24 tydni byla zkoumana i u osob, které re-
labovaly po stejném rezimu podavaném po dobu 12 tydnu.
SVR v tomto pripadé byla pouze 63 %. Ve vSech studiich
byla 1éCba dobfe tolerovdna a relapsy nebyly spojeny se
vznikem rezistencnich variant.

11.3.3 Lécebnd varianta 3: sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir je podavan v ddvce 400 mg denné, daclatasvir
60 mg denné. Délka 1é¢by pacientd bez jaterni cirhdzy je 12
tydnt. Pacienti netspé$né 1éCeni v minulosti a pacienti s ja-
terni cirh6zou by méli byt 1éCeni 24 tydnid. Dosud nebyla
zvefejnéna data o vyznamu doplnéni ribavirinu do tohoto
1é¢ebného reZimu nebo o zkraceni 1é¢by s ribavirinem na 12
tydnt v piipadé pacientt s cirhdzou ¢i nedspésné léCenych
v minulosti.

Ve studii faze IIb s touto kombinaci poddvanou po 24 tyd-
nt byla SVR 89 % u dosud nelécenych pacientl bez jatern{
cirh6zy. Ve studii faze III ALLY-3 byli pacienti 1é¢eni touto
kombinaci po dobu 12 tydnti. SVR12 byla 97 % mezi dosud
nelécenymi ne-cirhotiky a 58 % mezi dosud nelécenymi cir-
hotiky. Mezi opakované 1é¢enymi ne-cirhotiky byla SVR12
94 % a mezi opakované lécenymi pacienty s jaterni cirho-
zou byla SVR12 69 %. Lécba byla dobie tolerovdna, neza-
douci ucéinky nikdy nevedly k ukonceni 1é¢by. Nejasny zi-
stdvd vyznam preexistujicich rezistenCnich variant oblasti
NS5A vedoucich k rezistenci na daclatasvir.

11.4 Genotypy HCV 4
11.4.1 Lécebna varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir
Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé. Sofosbuvir je po-
dévan v davce 400 mg denné. Délka 1é¢by je 12 tydna.
Lécba dosud nelécenych pacientd infikovanych genotypem
HCV 4 byla soucasti studie fize III NEUTRINO. SVRI12
v této skupiné byla 96 %. Jediny pacient, ktery relaboval,
nevyvinul Zadnou z moznych rezistenénich variant. Zadna
dalsi data nejsou v tuto chvili dostupnd (opakované 1écené
osoby, HCV/HIV koinfekce apod.).

11.4.2 Lécebna varianta 2: PEG-IFN + RBV + simeprevir

Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 3. Simeprevir
je podavan v davce 150 mg denné. Délka podavni simepre-
viru v kombinaci s PEG-IFN a RBV je 12 tydnt. U dosud
neléCenych pacientd, relapsert po predchozi 16¢bé (véetné
cirhotiktl) nasleduje dalsich 12 tydnd 1écby kombinaci PEG-
IFN + RBV. Celkova doba 1éCby je tedy u dosud nelécenych
a u relapsert 24 tydnt. U pacientd hodnocenych pii pred-
chozi 1é¢be jako ,,partial response* a ,,null response* (vcet-
né cirhotikll) nédsleduje po 12 tydnech 1é¢by se simeprevi-
rem jesté 36 tydni 1é¢by kombinaci PEG-IFN + ribavirin.
Celkova doba 1é¢by je tedy 48 tydni. Lécba by méla byt
ukoncena, pokud je HCV RNA > 25 IU/ml v tydnech 4, 12
nebo 24.

Dosavadni vysledky studie faze III na 107 pacientech in-
fikovanych genotypem 4 jsou nésledujici:

* dosud neléceni pacienti SVR12 83 %,
* relapsefi SVRI2 86 %,
 Castecnd odpovéd SVR12 60 %,
* null response SVRI2 40 %.

Zadny z 1é€enych pacientd nemél pred vstupem do 1é¢by
prokazatelnou mutaci NS3 Q80K, kterd je asociovdna s re-
zistenci na simeprevir.

11.4.3 Lécebna varianta 3: sofosbuvir/ledipasvir

Kombinace SOF/LDV je dostupnd jako fixni kombinace
v jedné tablet€ obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.
Standardni ddvkovani je 1 tableta denné.

Pacienti bez jaterni cirhdzy, dosud neléCeni i opakované
1é¢eni, by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tyd-
ni bez ribavirinu. Ribavirin by mél byt soucasti 1é¢by tr-
vajici 12 tydnd pacientt dosud nelécenych i opakované 1é-
¢enych, pokud maji jaterni cirhézu. Ribavirin je v tomto
pripadé podavan v obvyklém davkovani. Osoby majici kon-
traindikaci podani ribavirinu by mély byt 1éceny fixni kom-
binaci po dobu 24 tydnd. Lécba fixni kombinaci s ribavi-
rinem by méla byt prodlouZena na 24 tydnt u pacienti
opakované lécenych s kompenzovanou jaterni cirhézou
a negativnimi prediktory odpovédi, jako je napf. pocet krev-
nich desti¢ek < 75 tis./ul.

Doporuceni se opird predevsim o vysledky studie SYNER-
GY. SVRI12 byla 95 % (20/21 — jeden pacient ukoncil studii
predCasné). Nejasné zlstdvd, zda by u dosud neléfenych
osob 1é¢ba mohla byt zkrdcena na 8 tydnu.

11.4.4 Lécebna varianta 4: ombitasvir + paritaprevir/ritona-
vir (2D)

Pacienti infikovani genotypem HCV 4 bez jaterni cirhézy
mohou byt 1é¢eni kombinaci ombitasviru (12,5 mg), pari-
tapreviru (75 mg) a ritonaviru (50 mg) v jedné tableté (den-
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ni davka je 2 tableta denné) po dobu 12 tydni. Kombinace
2D je u genotypu HCV4 standardné doplnéna o ribavirin
v obvyklém davkovéni. Soucdsti 1é¢by neni dasabuvir. Pa-
cienti s jaterni cirh6zou infikovani gentoypem HCV 4 maji
byt 1éCeni stejnou kombinaci po dobu 24 tydnu.

Tato doporuceni se opiraji o vysledky studie PEARL-IL.
Tato studie zahrnovala pacienty dosud nelécené i opakova-
né lécené, bez jaterni cirhdzy. Délka 1é¢by s ribavirinem by-
la 12 tydnd. SVR12 byla v obou skupinach 100 %. Studie
s cirhotiky v tuto chvili probihd a dosud nebyly zvefejnény
jeji vysledky.

11.4.5 Lécebnd varianta 5: sofosbuvir + simeprevir

Daévkovani: sofosbuvir 400 mg denné a simeprevir
150 mg denné po dobu 12 tydnl. Kombinace by u pacientl
s jaterni cirh6zou méla byt doplnéna o ribavirin ve stan-
dardnim dévkovanf{ (tabulka 3). Pokud je ribavirin kontrain-
dikovén, 1écba by méla trvat 24 tydnt.

Tato kombinace nebyla dosud zkouména v Zadné klinické
studii pokrocilé faze. Jeji doporuceni se opird o in vitro pro-
kdzanou uc¢innost obou sloZzek kombinace u genotypu HCV 4
a o extrapolaci vysledkt studie COSMOS.

11.4.6 Lécebnd varianta 6: sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir je podavan v ddvce 400 mg denné, daclatasvir
60 mg denné. Délka 1écby je 12 tydni. U pacient s jatern{
cirhézou by 1écba méla byt doplnéna o podani ribavirinu ve
standardnim davkovani (viz tabulka 3). Pokud je ribavirin
kontraindikovan, 1é¢ba by méla trvat 24 tydni.

Tato kombinace nebyla dosud zkouména v Zaddné klinické
studii pokrocilé faze. Jeji doporuceni se opird o in vitro pro-
kdzanou ucinnost obou sloZek kombinace u genotypu HCV 4
a o extrapolaci vysledkd dosazenych u genotypu HCV 1.

11.5 Genotypy HCV 5 a 6

Tyto genotypy se v Ceské republice prakticky nevyskytu-
ji, 1éCebné varianty proto nebudou rozebirdny. V piipadé
nutnosti 1ze vSechny 1é¢ebné moZnosti nalézt v textu stan-
dardnich doporuceni vydanych Evropskou asociaci pro stu-
dium jater na www.easl.eu.

12 Monitorovéni 1é€by HCV infekce

12.1 Monitorovén{ G¢innosti 16¢by

Monitorovan{ t¢innosti 1é¢by je zalozeno na opakovaném
sledovani koncentrace HCV RNA v krvi. K tomuto tcelu je
tfeba uZivat metody o standardni citlivosti < 15 TU/ml. Nut-
né je dbat na to, aby pri sledovani jednoho konkrétniho
pacienta byla vyuzivdna stejnd metoda, idedlné stejnd labo-
ratof. Pro ticely monitorovani dcinnosti 1é¢by a pro kvalifi-
kované rozhodovani o pokracovani, ¢i naopak o ukonéeni
protivirové 1éCby je tfeba respektovat definované ¢asové bo-
dy, kdy je vySetfeni HCV RNA indikovéano. Casové body,
kdy je vhodné vySetfeni HCV RNA, se miZzou u jednotli-
vych lécebnych variant lisit, vZdy byly vSak urceny tak, aby
znalost HCV RNA v daném okamziku méla vliv na prede-
psany 1é¢ebny rezim. Obecné jde o tyto indikace:
* ovéfeni adherence pacienta k 1é¢bé (tyden 2 1é¢by) — u bez-

interferonovych rezim,

* rozhodnuti o ukonceni ¢i pokracovani 1€cby, tzv. , futility
rules®,

* rozhodnuti o pfipadném zkrdceni protivirové 1éCby, tzv.
1é¢ba vedend podle odpovédi (RGT, Response Guided
Therapy),

* rozhodnuti o dspéchu 1é¢by, tj. v okamziku ukonceni 1é¢-
by a ve 12. a/nebo 24. tydnu po skonceni 1écby (SVR).

12.1.1 Monitorovani tc¢innosti 1écby u jednotlivych 1éceb-
nych variant
PEG-IFN + RBV + sofosbuvir:
* zahdjeni 1éCby, tydny 4, 12 béhem 1éCby,
* tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1écby.

PEG-IFN + RBV + simeprevir:

* zahdjeni 1écby, tydny 4, 12, 24 (konec 1écby u dosud nelé-
¢enych a prechozich relapsérii), + tyden 48 (konec lécby
u predchozich parcidlnich responderti a null-respondert),

e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1éCby,

* tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1éCby.

Bezinterferonové rezimy:
(SOF + SMV * RBV 12 tydnt, SOF + DCV + RBV 12/24
tydnt, SOF + RBV 12/24 tydni)
* zahdjeni 1écby, tydny 2, 4, 12, 24,
* tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1éCby.

Pravidla pfedcasného ukoncent (,,futility rules*) z divodu
minimalni/nulové pravdépodobnosti dosazeni SVR byla de-
finovana pouze pro trojkombinaci PEG-IFN + RBV + SMV:

Lécba timto rezimem by méla byt ukoncena, pokud je
HCV RNA 2 25 [U/ml v tydnu 4, 12 nebo 24.

Pro Zadny jiny 1écebny rezim s novymi DAA nebyla po-
dobna pravidla definovana.

12.2 Monitorovén{ bezpe&nosti 1é€by HCV infekce

Dosud nebyly definovdny vhodné intervaly klinickych
kontrol z pohledu monitorovdni moZnych neZadoucich ucin-
ki 1é¢by. Tyto je tfeba individualizovat s ohledem na do-

vvvvvv

akcich.

Pacienti 1éCeni protivirovymi rezimy se sofosbuvirem by
méli mit pravidelné kontrolovany rendlni funkce. Simepre-
vir miiZe byt piicinou zvyseni sérové koncentrace nepiimé-
ho bilirubinu a koznich reakci. 3D kombinace rovnéz mtize
vést ke vzestupu koncentrace nepiimého bilirubinu. Dosud
bylo prokdzano, Ze u pacientli se mirnou, stiedni a tézkou
rendln{ insuficienci nenfi tfeba redukovat ddvky simepreviru,
ledipasviru a daclatasviru. Vhodnad redukce sofosbuviru
u pacientli s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? nebyla dosud sta-
novena. Redukce davek neni tfeba u kombinace sofosbu-
vir/ledipasvir ani u daclatasviru u pacientt s jaterni cirh6-
zou funkéni klasifikace Child-Pugh C. Vyssi sérové hladiny
ucinnych latek byly pozorovany u 3D kombinace u cirhézy
s jaterni dysfunkci, a proto v této skupiné je potieba ziskat
dalsi data pfed vyddnim findlnich doporuceni.

12.3 Monitorovani 1ékovych interakci beéhem 1écby HCV
infekce

Dostupné nové protivirové 1éky Casto prinaseji mnoZzstvi
Iékovych interakci. Proto je tfeba béhem podavani novych

04
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1éCebnych rezimt opakované kontrolovat souc¢asné podava-
nou medikaci. V indikovanych pfipadech je tfeba konkomi-
tantni 1é¢bu prerusit (pokud lze) nebo zvolit alternativu
s mensSim rizikem interakci. Vyznamnost interakci si lze
overit na www.hep-druginteractions.org.

13 Metody zvySeni adherence pacientti k 16¢bé

PInd adherence ke v§em poddvanym a vySe diskutovanym
preparatim je zdkladni podminkou dosazeni vysoké spés-
nosti 1écby, tj. vysoké SVR. Neni-li tato podminka splnéna,
je vysoké riziko selhani 1écby, af uz ve formé breakthrough
fenoménu, ¢i relapsu HCV po skonceni protivirové 1éCby,
v piipad€ podani DAA se déle zvySuje také riziko vzniku vi-
rologické rezistence. Existuje nékolik zdkladnich opatfent,
jak adherenci zvysit:
1. Pfed zahdjenim 1écby je nutno s pacienty diskutovat ves-

keré mozné a oCekdvané vedlejsi ucinky 1écby. Je potie-
ba pacientim vysvétlit, Ze fadé€ z nich lze G¢inné zabranit
¢i je terapeuticky ovlivnit v piipad¢ jejich rozvoje béhem
protivirové 1écby.

2. Kli¢ovym opatfenim je pfistup pacientli ke specialistim
multidisciplinarniho tymu s maximem zkuSenost{ s tera-
pii HCV infekce a se zvladanim vsSech nezadoucich ucin-
ki, s monitoringem u¢innosti a bezpecnosti protivirové
1é¢by.

3. Alkohol negativné ovliviiuje vysledky protivirové 1écby.
Béhem lécby by proto méla byt pacientiim doporuc¢oviana
abstinence ¢i maximalni mozn4 redukce jeho ptijmu. Pa-
cientim s pokracujici konzumaci alkoholu, ktefi jinak
dobie spolupracuji, by protivirova lécba neméla byt od-
mitnuta.

14 Péce o pacienty s dosaZzenou SVR

Pacienti bez jaterni cirhdzy, ktefi dosahli SVR, by méli
byt znovu testovdni ve 48. tydnu po skonceni 1écby. Pokud
je v tomto okamziku HCV RNA v krvi nedetekovatelnd, je
mozno povazovat HCV infekci za vylécenou v daném pii-
padé a HCV RNA jiZ ddle nemusi byt vysetfovana. V obdo-
bi 1 a 2 let po skoncenf protivirové 1écby s rezimy obsahuji-
cimi PEG-IFN je tfeba kontrolovat funkci Stitné Zlazy.
Pacienti se SVR, u nichZ ale byly pfed zah4jenim protiviro-
vé 1écby pritomny jesté jiné mozné piiCiny jaterniho one-
mocnéni (DM, zvyseny prijem alkoholu), by méli byt dale
sledovédni v odbornych poradnich. Interval sledovani nebyl
stanoven.

Pacienti s jaterni cirh6zou, ktefi dosdhnou SVR, by méli
byt zafazeni do programi surveillance HCC a méla by byt
u nich monitorovdna moznd progrese portalni hypertenze.
U této skupiny nemocnych je proto indikovdna abdominalni
sonografie v intervalu 6 mésicd, a pokud byly pfitomny jic-
nové varixy pfed zahdjenim 1écby, je tfeba provadét en-
doskopické vySetieni v intervalu 1 roku. Dalsi faktory, DM
typu 2 ¢i anamnéza abuzu alkoholu miZe tento navrhovany
postup modifikovat.

U osob s vysoce rizikovym chovanim, jako jsou napf. in-
travendzni uZivatelé drog ¢i homosexudlové, je tfeba uva-
Zovat i o riziku reinfekce. Riziko reinfekce je nicméné ma-

1€, publikovand data se pohybuji v rozmezi 1 az 5 % roc¢né.
Reinfekci 1ze prokazat jen opakovanym vysetfenim HCV
RNA v krvi.

15 Opakovana 1é¢ba pacientli bez dosaZeni SVR

U pacienti infikovanych genotypem HCV 1, ktefi byli 1é-
¢eni kombinaci PEG-IFN + RBV + telaprevir ¢i boceprevir,
lIze zvéazit podani kombinace sofosbuviru a simepreviru.
ZkuSenosti s touto lécebnou variantou jsou dané pouze
wreal-life* programem TRIO. SVR12 v tomto programu by-
la 83 %, coZ jsou stejné vysledky jako pro pacienty s neus-
péchem kombinace PEG-IFN + RBV. SVR12 ve stejném
programu pfi uZziti rezimu PEG-IFN + RBV + SOF po dobu
12 tydnii byla 73 %.

Dalsi variantou postupu je kombinace sofosbuviru a da-
clatasviru. Uinnost tohoto rezimu (SVR) byla 100 % s ri-
bavirinem a 95 % bez ribavirinu. V této populaci dosud ne-
byla zkouSena kombinace PEG-IFN + SOF + RBV. Na
zakladé predbéznych vysledkl lze povazovat v této indikaci
za slibnou i kombinaci sofosbuviru a ledipasviru.

16 Lécba pacientd s hepatocelularnim karcinomem
bez indikace k transplantaci jater

Pravidla 1é¢by této skupiny pacienti se nijak nelisi od pra-
videl probranych v ptedchozich kapitolich. U pacienti
s moznosti jiné radikdlni 1écby (resekce) je 1é¢ba jedno-
znacné indikovand. U pacientd bez moZnosti radikalni 1écby
je nutno vzdy individudlné zhodnotit prognézu pacienta
a ptinos l1écby.

17 Lé&ba pacientli s pokrocilym jaternim onemocné-
nim

17.1 Kompenzovan4 jaterni cirh6za

Pacienti s kompenzovanou jaterni cirh6zou predstavuji
skupinu osob, u kterych by méla byt protivirova 1écba zaha-
jena co nejdiive. VSechny komplikace jaterni cirhézy, de-
kompenzace, rozvoj HCC, se v této skupiné muze objevit
v kritkém casovém horizontu. SniZeni incidence dekom-
penzace a HCC v pripadech tspésné 1écby bylo prokdzano
opakované meta-analyzami. Na druhou stranu je 1écba téch-
to pokrocilych stadii onemocnéni spojena s nizsi pravdépo-
dobnosti dosazeni SVR, a to i pfi pouziti reZimd s DAA. Tito
pokrocili pacienti rovnéz vyzaduji zvlastni péci ve smyslu
prevence a v€asné 1éCby zavaznych nebo potencidlné zavaz-
nych nezddoucich G¢inkt 1é¢by. Jde vétsinou o pacienty,
ktef{ jsou ve srovndni s pacienty bez cirhdzy star$i, majici
fadu soubézné medikace, a tudiZ také 1éCbu huife snaseji.
Preferovanymi rezimy v této skupiné jsou v soucasné dobé
bezinterferonové rezimy. PouZiti rezimi zaloZenych na in-
terferonu se v soucasné dobé jevi jako raciondlni pouze v si-
tuaci, Ze bezinterferonové rezimy nejsou dostupné.

17.2 Dekompenzovand jaterni cirh6za

Pacienti s genotypem 1

Jedinym reZimem s prokdzanou ucinnosti a bezpecnosti
u pacientl s dekompenzovanou jaterni cirh6zou je fixni kom-

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2015 3

95 |




DOPORUCENY POSTUP

binace sofosbuviru (400 mg denné) s ledipasvirem (90 mg
denné) po dobu 12 tydni.

Pacienti s genotypy 2 a 3

Bezpecnost a ucinnost byla prokazdna pouze v mensich
studiich pro kombinaci sofosbuviru s ribavirinem po dobu
24 tydna.

17.3 Pacienti indikovan{ k transplantaci jater

Transplantace jater (Tx) je postupem volby u pacientt
s konecnym stadiem jaterniho onemocnéni. Rekurence
HCV infekce s reinfekei §t€pu po Tx je prakticky 100%, coz
negativné ovliviluje pfeziti pifjemct i $t€pi. U pacientd,
ktefi se pripravuji na Tx jater, musi byt protivirova 1é¢ba
vzdy zvazovana. Dosazeni SVR pred transplantaci spolehli-
vé zabrani rekurenci HCV po transplantaci. V soucasné-
dobé je ale k dispozici Gc¢innd 1é¢ba i pro pacienty po trans-
plantaci. Zahdjeni 1écby pred transplantaci je nutno
zvazovat i s ohledem na predpoklddanou dobu cekdni na
transplantaci a pokro&ilost cirhézy. U&innost 1é¢by po trans-
plantaci je totiZ vyS$i ve srovndni s pokrocilymi cirhotiky
klasifikace C dle Child-Pugha. Lécbu pted transplantaci je
nutno Casovat tak, aby ji pacient mohl absolvovat pokud
mozno celou, transplantaci pfi 1é€bé 1ze pfipustit nejdiive
po 30 dnech negativni virémie (HCV RNA).

Pacienti pred transplantaci jater mohou byt 1é¢eni kombi-
nacemi antivirotik, ktera jsou vySe popsana v odstavcich ty-
kajicich se 1é¢by pacientid s kompenzovanou a dekompenzo-
vanou cirhdzou jater. VEtSina pacientd, ktefi se piipravuji
k transplantaci jater, jsou pacienti s dekompenzovanou cir-
hézou, jen asi 20 % z nich jsou kompenzovani cirhotici, kte-
i jsou k transplantaci indikovani pro maly HCC v cirhéze.

17.4 Pacienti po transplantaci jater

Rekurence HCV infekce po Tx jater postihuje témér
vSechny pacienty. Pribéh infekce po Tx je akcelerovan
a priblizné€ u 1/3 pacientt se rozvine jaterni cirh6za béhem
5 let po Tx. V poslednich letech se podatilo prokazat, Ze ts-
pésna protivirova 1écba ma velmi pozitivni vliv na pieziti
Stépu i pacienta.

Pacienti s potransplantacni rekurenci infekce jsou proto
kandidaty protivirové 1écby. Dostupnd data o ucinnosti 1&¢-
by v této skupiné jsou omezend. Kombinace sofosbuvir + ri-
bavirin po dobu 24 tydni vedla k dosazeni SVR12 u 70 %
pacientil s lehkou formou rekurentni hepatitidy C (nebyli
zafazovdni pacienti s dekompenzovanou cirhdzou Stépu
a fibrotizujici cholestatickou hepatitidou). Kombinace so-
fosbuviru a simepreviru byla G¢innd i u pacientd s tézkou
rekurentni cholestatickou hepatitidou po Tx jater. Té¢zka
forma rekurence byla uspésné 1é¢ena i kombinaci sofosbu-
viru s daclatasvirem.

17.4.1 LéCebné varianty po transplantaci jater

1. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypem 2 musi byt
1é¢eni kombinaci ribavirinu ve standardnim ddvkovani se
sofosbuvirem 400 mg denné po dobu 12-24 tydnu.

2. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypem 1 mohou
byt 1éCeni fixni kombinaci sofosbuviru 400 mg denné
a ledipasviru 90 mg denné po dobu 12-24 tydnu. K této
kombinaci miZe byt doplnén ribavirin v obvyklém dav-

kovani. U této kombinace neni tfeba zména divkovani
tacrolimu a cyklosporinu.

3. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypy 1 a 3—6 mo-
hou byt 1é¢eni kombinaci sofosbuviru 400 mg denné
a daclatasviru 60 mg denné po dobu 12-24 tydnd. K této
kombinaci miZe byt doplnén ribavirin v obvyklém dav-
kovani. U této kombinace neni tieba zména davkovani
tacrolimu a cyklosporinu.

4. Pacienti s HCV genotypem 1 nebo 4 mohou byt 1é¢eni
kombinaci sofosbuvir 400 mg denné, simeprevir 150 mg
denné po dobu 12-24 tydnt. K této kombinaci mtize byt
doplnén ribavirin v obvyklém davkovani. Kombinace se
simeprevirem se nedoporucuje u pacienti uZzivajicich
cyklosporin, ddvkovani tacrolimu neni tfeba ménit.

5. Pacienti s genotypem 1b mohou byt 1é¢eni kombinaci pa-
ritapreviru, ombitasviru a dasabuviru s ribavirinem 12
tydnt, u genotypu la u pacientd s cirh6zou by méla byt
délka l1écby prodlouZena na 24 tydnd. Pfi uziti této kom-
binace je tfeba redukovat davku tacrolimu i cyklosporinu
a respektovat i ostatni 1ékové interakce.

18 Lécba pacientd s komorbiditami

18.1 Koinfekce HBV/HCV

Neexistuji zatim Zadnd obecné platnd doporuceni pro 1é¢-
bu pacientt s koinfekci HBV/HCV. Je nutny individudlni
pristup a postupné uplatiiovani novych zkuSenosti s 1écbou
téchto pacientl. U naprosté vétSiny té€chto pacientd replika-
ce HCV tlumi replikaci HBYV, proto Ize zpravidla v séru pro-
kazat HCV RNA, zatimco sérova koncentrace HBV DNA je
pod hranici detekovatelnosti. HCV je pak hlavnim nosite-
lem a pficinou jaterniho postiZzeni. Z uvedeného vyplyva, Ze
u téchto osob je zapotiebi stanovit replikacni aktivitu obou
vird, tj. stanovit sérové hladiny HBV DNA i HCV RNA.
Indikovano je i vySetfeni sérologie HDV (pfipadné i HDV
RNA). Pokud je hlavnim patogenetickym cinitelem HCV, je
tieba v pfipadech koinfekce postupovat stejné jako u mono-
infekce HCV. Po dosazeni eliminace HCV je urcité riziko
reaktivace HBV. Pokud k této situaci dojde a objevi se vy-
znamna replikace HBV, je indikovdno zahdjeni 1é¢by nuk-
leotidovymi analogy. Nukleotidova analoga jsou indikovana
jako soucdst protivirové 1éCby i v pripadé, Ze vyznamna rep-
likace HBV je pfitomna i pfed zahdjenim protivirové 1écby
HCYV infekce.

18.2 Pacienti v pravidelném dialyzanim 1éCeni

Pacienti zarazeni do pravidelného dialyzacniho 1éCeni
(PDL) ptedstavuji velmi specidlni skupinu nemocnych
s chronickou HCV infekci. HCV infekce je u pacientd
v PDL asociovdna s vyssi vSeobecnou i jaterni mortalitou.
Hlavnim faktorem limitujicim pfeziti téchto nemocnych
vSak zastavd kardiovaskularni morbidita. Nejveétsim rizikem
vyplyvajicim z HCV infekce je reaktivace infekce po trans-
plantaci ledviny pfi imunosupresivni 1é¢bé. K protivirové
1é¢be by méli proto byt indikovani zejména hemodialyzova-
ni pacienti, ktef{ jsou vhodnymi kandiddty transplantace
ledviny.

V ostatnich piipadech je tieba zcela individudlni pfistup,
zvazeni zavaznosti jaterniho postizeni, celkové prognézy
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nemocného a predev§im moZnych rizik vyplyvajicich z po-
dani protivirové 1é¢by. Lécba pacientti v PDL by méla byt
vedena na pracovi$ti majicim s touto skupinou nemocnych
zkuSenosti.

Pouziti ribavirinu u této populace je limitovano, davkova-
ni je tfeba individualizovat. Zpravy jsou o podavani ribavi-
rinu 200 mg denné, 200 mg obden nebo 200 mg 3x tydné
(vzdy po hemodialyze). Z téchto divodl by pacienti zata-
zeni do PDL méli byt 1éCeni preferencné rezimy bez inter-
feronu a idealn€ i bez ribavirinu. U pacienti bez jatern{
cirh6zy by 1é€ba méla trvat 12 tydnt, u pacientl s jaterni
cirhézou pak 24 tydna.

Simeprevir, daclatasvir a 3D kombinace jsou eliminovany
predevsim jatry, a proto se jevi jako rozumna varianta 1é¢by
u pacientd v PDL. Sofosbuvir by nemél byt uzit u pacienti
s eGFR £ 30 ml/min/1,73 m2. Divodem tohoto doporucen{
je absence dat u takto pokrocilé rendlni insuficience. U vét-
Siny dosud registrovanych DA A nejsou dostupnd data umoz-
nujici definovat potiebné redukce davek u pacientd s rendl-
ni insuficienci. Tyto léky by proto mély byt uzivany pouze
s velkou opatrnosti a 1écba by méla byt vedena ve speciali-
zovanych centrech s velkou zkuSenosti s touto specifickou
podskupinou nemocnych.

18.3 Pfijemci orgénovych $tépi*

HCV infikovani pfijemci transplantované ledviny jsou
ohroZeni rychlym pribéhem jaterni fibrézy. HCV pfitom
negativné ovliviluje preziti St€pu i pacienta. Preziti pacienta
je ovlivnéno i dal§imi faktory asociovanymi s HCV (HCV
asociovanou glomerulonefritidou), ale i faktory bez vztahu
k HCV. I v této skupiné nemocnych je hlavnim limitujicim
faktorem kardiovaskuldrni morbidita. Pfitomnost jaterni cir-
hézy v okamziku Tx ledviny je jednim z nejvyznamnéjsich
negativnich faktorti asociovanych se $patnou prognézou po
Tx. Z tohoto ditvodu by u vS§ech HCV RNA pozitivnich kan-
didati Tx ledviny mél byt uréen stupeil jaterni fibrézy pied
provedenim Tx. U pacientl s jaterni cirh6zou a portalni hy-
pertenzi, u kterych je 1écba zaloZzena na podani PEG-IFN
povazovana za kontraindikovanou, je mozno povaZovat za
kontraindikovanou i izolovanou Tx ledviny. ZvaZena by mé-
la byt kombinovand Tx jater a ledviny. Podani PEG-IFN po
Tx ledviny je kontraindikovdno pro riziko rejekce Stépu,
proto existuje urgentni potfeba ziskat data o pouZiti bezin-
terferonovych rezima v této indikaci. Tato data nejsou do-
sud dostupnd. Odmitnuti protivirové terapie pacientem nenf
absolutni kontraindikaci prvni transplantace ledviny.
Podminkou je nepfitomnost pokrocilé fibrézy jater a nizkd
zanétliva aktivita.

Data o HCV infekci u pacientt pied nebo po transplanta-
ci srdce jsou kontroverzni. Z moZnosti protivirové 1é¢by by
mély byt preferovany bezinterferonové rezimy, zvazeni rizik
a pfinosu je prisné individudlni.

HCYV infekce je povaZzovana v fadé center za kontrain-
dikaci transplantace plic, perspektiva bezinterferonové 1&¢-
by po transplantaci ale takovou kontraindikaci ¢inf jen rela-
tivni.

* S vyjimkou jater

18.4 Hemofilici

Charakteristiky HCV infekce u pacientd s riznymi typy
hemofili{ se nijak neli$i od pacienti HCV pozitivnich bez
hemofilie. Metodou volby pro uréeni stadia jaterniho posti-
Zeni jsou v této skupiné neinvazivni metody, v pripadech,
kdy je indikovano méfeni portosystémového gradientu, 1ze
provést soucasné i jaterni biopsii transjugularnim pfistu-
pem. Umrti z jaternich p¥i¢in patif v této skupiné pacientii
mezi nejcastéjsi priciny dmrti. S vyjimkou omezenf pro ja-
terni biopsii je péce o HCV pozitivni hemofiliky stejnd jako
pro ostatni populaci. Novd DAA lze proto u této skupiny
pouzit podle stejnych pravidel.

18.5 Aktivni uZivatelé drog

Drogova zavislost je uvedena v Mezindrodni statistické
klasifikaci nemoci a pfidruzenych zdravotnich problémd.
Na pacienta drogové zdvislého je proto nutné pohlizet jako
na Clovéka nemocného. Ani medicinsky, ani eticky neni
tedy odivodnitelné odmitnuti jakékoliv 1éCby uzivatelim
drog. Rozhodujici je vZdy zvazeni piinosu a rizika pro indi-
vidudlniho pacienta.

Aktivni abuizus alkoholu a drog negativné ovliviiuje adhe-
renci k 1écbé. Drogové zavisli maji Castéjsi vyskyt poruch
mentdlntho zdravi, castéj$i psychiatrické onemocnéni.
Oboji dile zhorSuje adherenci k terapii. Studie 1é¢enych pa-
cientG s aktivni drogovou zavislosti ukazuji srovnatelny
efekt terapie chronické HCV infekce s jinymi skupinami
infikovanych osob. Rychld inhibice replikace viru hepatiti-
dy C (jiz béhem 8 hodin po aplikaci interferonu) zabranuje
dal§imu Sifeni infekce.

Zcela zdsadni podminkou pro zahdjeni terapie je motiva-
ce pacienta a jeho adherence k terapii. Pfed¢asné ukonceni
terapie na zdkladé€ Spatné adherence je Castéjsi v prvnich 12
tydnech. Kontrolou pomtcek a dalsi intervenci u uzivateli
drog lze sniZit riziko reinfekce.

K 1é¢bé musi byt pacient motivovdn a musi spolupracovat,
aby bylo moZno sniZit riziko rozvoje zdvaznych nezadou-
cich ucinkd terapie. Tyto asto souviseji se soucasnym uzi-
véani drog a kombinované protivirové terapie. Lécba drogové
zavislych je multifaktoridlni a multioborova. Predpoklada
zajisténi psychiatrické intervence, socidlniho Setfeni. Dro-
goveé zdvisly musi byt pied lécbou vySetien psychiatrem
nebo lékafem pro 1écbu zavislosti. K uzivatelim drog mus{
byt vzdy individualni pristup.

Pacienti na substitu¢ni 1é¢be jsou povazovani za pacienty
s kontrolovanym psychiatrickym onemocnénim. Postup, dia-
gnostika a terapie virové hepatitidy C u spolupracujiciho pa-
cienta, u pacienta s aktivni drogovou zdvislosti (nebo na
substituéni terapii) je shodny s doporucenym postupem
u pacienttl bez zavislosti.

18.6 Akutni HCV infekce

Pribéh akutni HCV infekce je ve vétsiné pripadt asym-
ptomaticky, ale ke chronickému pribéhu onemocnéni do-
chazi v 50-90 % piipadd. Symptomaticky pribéh, Zenské
pohlavi, niZsi vék a genotyp IL28B CC jsou faktory asocio-
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vané se spontdnni eliminaci viru. Zadny z t&chto parametri
vS§ak nemd dostate¢nou individudlni prediktivni hodnotu.
Pacienti s diagnostikovanou akutni hepatitidou C by méli
byt povazovani za kandidéty protivirové 1é¢by. V této skupi-
né pacientl bylo dosazeno SVR > 90 % pfi podani monote-
rapie PEG-IFN alfa. Doplnéni ribavirinu do kombinace v té-
to indikaci nijak nenavySuje SVR. Data s novymi DAA
v indikaci akutni HCV infekce nebyla dosud publikovéna.

Idedlni okamzik zahdjeni protivirové 1écby nebyl u akutni
HCV infekce definovan. Néktefi autofi povazuji za idedlni
okamZik k zahdjeni 1é¢by okamZik vzniku elevace ALT, a to
bez ohledu na piitomnost ¢i absenci dal$ich klinickych pii-
znakd. Alternativou postupu je vyckat do 12. tydne od vzni-
ku priznakd a 1é¢bu zahajit pouze u osob, které jsou i v tom-
to okamZziku HCV RNA pozitivni. Tento postup se jevi
raciondlni pfedevS§im v symptomatickych ptipadech u osob
s genotypem CC lokusu rs12979860 genu IL28B.

19 Sledovéni pacienti neléCenych a pacientl s nets-
pesnou 1é¢bou

Pacienti neléceni a pacienti s prodélanou netspéSnou te-
rapif (tj. bez SVR) by méli byt dél pravidelné sledovani.
Zakladnim pravidlem ma byt zdokumentovani divodu ne-
podani protivirové 1écby v daném okamZiku a ptipadné typu
odpovédi na piredchozi protivirovou 1é¢bu a pravdépodobné-
ho diivodu selhdnf{ ptedchozi 1é¢by (zejména pii suspekci na
Spatnou adherenci k 1é¢bé). Neléceni pacienti by méli pod-
stoupit kompletni vySetfeni kazdych 12-24 mésicu, v inter-
valu 2 let miZze byt provedeno i neinvazivni méfeni stadia
jaterni fibrézy. Pacienti s jaterni cirhézou by méli absolvo-
vat program surveillance HCC, tj. abdomindlni ultrasono-
grafii kazdych 6 mésica.

20 Vakcinace proti ostatnim virovym infekcim jater

VSichni pacienti s chronickou HCV infekei by méli byt
ockovani proti virové hepatitidé A. Séronegativni pacienti
(j. HBsAg a anti-HBs negativni) by méli byt ockovani
i proti virové hepatitidé B.
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DOPIS REDAKCI

Mozna zdravotni rizika u nové prichozich zadateltli o azyl
z neevropskych zemi

RUDOLF BALOUN

Interni ambulance Neureichenau, SRN a Zdchranna sluzba Bayerisches Rotes Kreuz KV Freyung-Grafenau, Bavorsko, SRN

Vazena redakce,

dovoluji si, na zdkladé prvnich zkuSenosti se zdravotni pé-
¢ o zadatele o azyl ve Spolkové republice Némecko a na za-
kladé podnétt a Cetnych kulodrnich diskuzi s kolegy na po-
slednim Kongresu klinické mikrobiologie, infekcnich
nemoci a epidemiologie, zaslat né€kolik bodt k dalsi interni
oborové diskuzi. Téméf jakakoliv zminka ohledné Zadatelti
o0 azyl v rdmci zem{ Evropské unie je velmi sledovanym té-
matem, a proto se velmi lehce mtze stdt (a pravidelné stava)
teréem nejen odborné, ale i politické ¢i vefejné kritiky.
V tomto smyslu je, dle mého nazoru a dosavadnich zkuse-
nosti, potfeba vést odbornou diskuzi interné, a to zejména
s ohledem na moznost vyvoldni zbytecné paniky vefejnosti
pfi nespravné interpretaci dat. Na druhou stranu je potfeba
se pripravit v rdmci narodnich plant pfi poskytovani zdra-
votni péce uprchlikiim na mozn4 hygienicko-epidemiologic-
ka rizika, kterd mohou prichdzet v tvahu.

Jaky kolektiv pacientii mame pfed sebou?

Dle statistiky ze z4if 2015 se Zadatelé o azyl v SRN nej-
Castéji rekrutuji z ndsledujicich zemi (,top ten*): Syrie,
Albanie, Kosovo, Afganistan, Irak, Srbsko, Makedonie,
Eritrea, Pakistan, kategorie ,,zemé ptivodu nezjisténa“ (sefa-
zeno sestupné dle Cetnosti zadosti o azyl) [1]. Pfi kontaktu
s uprchliky v rdmci dobrovolnych sluzeb se setkavame s pa-
cienty, ktef{ jsou jiz ¢asto mnoho mésict na cesté do cilové
zemé, dale neziidka s pacienty, ktefi dle zjevnych zndmek
ndsili prosli dtrapami muceni. Dals{ skupinou jsou téhotné
pacientky bez zdravotnické dokumentace a pacienti vyssiho
véku s pfidruzenymi chronickymi chorobami v b&Zném
spektru. Zpravidla vSem spolec¢ny je pobyt mnoha osob
v jedné mistnosti s omezenymi moZznostmi osobni hygieny
a tésnym kontaktem osob. Ockovaci prikazy Castokrat nel-
ze dohledat. Lze tedy shrnout, Ze v popsanych ptipadech se
jednd o osoby, na néz lze z vyse popsanych davodd a kom-
binovanych pficin nahliZet jako na nachylnéjsi k infekénim
nemocem.

Diferencidlné diagnosticky pfistup

Predevsim je, dle mého nédzoru, potieba poskytnout zdra-
votnikdim prvni linie a neinfektologiim stru¢ny diferencial-
né diagnosticky prehled infek&énich onemocnéni, u nichZ je
pravdépodobné, Ze by se mohla u uprchlikd vyskytnout a je-
jichZ vyskyt je v zdpadni a stfedni Evropé t. ¢. raritni nebo
se vyskytuji sporadicky jen u importovanych ndkaz. Velmi
struény prehled téchto infekénich onemocnéni a bliZsi ko-

vvvvv

vzhledem k vSeobecnému nedostatku infektologd a déle

vzhledem k obrovskému mnoZzstvi nové ptichozich uprchli-
ki do Evropy budou tito pacienti 1é¢eni odborniky na in-
fekéni nemoci. Dle dosavadni vlastni zkuSenosti je zatim
medicinskd péfe v SRN o uprchliky provizorné zajisténa,
prevazné vSak na dobrovolné bazi (dobrovolnici z fad 1éka-
i riznych odbornosti i zdravotnicky persondl drzi ,,sluzby*
a poskytuji primdrni péci ve stanech a velkych haldch ¢i
ubytovnach), coZ uZ nyni nardZi na osobni limity jednotliv-
cu.

Tuberkuléza

V piipadé vétsiny prenosnych nemoci uprchliki obvykle
nehrozi pfi zajiSténi dostatecnych hygienicko-epidemiolo-
gickych opatieni rozsdhlejsi epidemie ani zvySené riziko
pro domdci populaci. Problémem by vSak mohla do bu-
doucna byt tuberkul6za. Oficidln€ dostupnd data z ndrod-
nich registrl sahaji pouze do roku 2013, kdy 1ze pozorovat
pozvolny ndardst incidence tuberkulézy. Zejména znepo-
kojujici je ndrtist multirezistentni tuberkulézy v SRN
(MDR-TB) mezi roky 2012 (2,1 %) a 2013 (3,4 %), pficemz
tento ndrdst je vySsi neZ ve vétsiné ostatnich evropskych ze-
mi s nizkou incidenci tuberkulézy [3]. Soucasné lze od ro-
ku 2007 pozorovat rychlej$i nartst cizincti na izemi SRN,
pri¢emz podil tohoto obyvatelstva na celkovém poctu hlase-
nych piipadi TBC je vice nez polovi¢ni [3]. VySsi vyskyt
tuberkulézy byl pfitom zaznamendn také u druhé generace
uprchlikd, ktefi se natrvalo usadili v SRN [2]. Pokud se jed-
nd o nejnovejsi nepublikovanou némeckou statistiku ohledné
incidence tuberkulézy, dstnim sdélenim od prof. T. Welteho
(Medizinische Hochschule Hannover) bylo prezentovdno
¢islo narudstu incidence TBC 2,5x od zacatku roku 2014.
Kromé toho jsou luzkové kapacity pro 1é¢bu TBC v SRN
t. ¢. (972015) téméf 100% vytizené (i po rozsifeni kapacit
v Heidelbergu).

Multirezistentni pivodci a zdravotnicka zafizeni
Dal$sim kulodrnim tématem mezi infektology se také
v souvislosti s uprchlickou krizi v SRN stala problematika
nosi¢stvi ESBL (Extended spectrum beta-lactamase) multi-
rezistentnich bakterii véetné obdvané New Delhi metalo-3-
laktamdzy-1 (NDM-1) mezi uprchliky. Pfi vySe uvedeném
spektru ndrodnosti je vice nez pravdépodobné, Ze promote-
ni asymptomaticti nosi¢i s ESBL kmeny budou hojné za-
stoupeni. Také po mnohatydenni cesté uprchliki jednou
z tras vedoucich ze Syrie do Iraku pies Turecko lodi do Rec-
ka Ize oc¢ekavat moznost dalsiho akvirovani multirezistent-
nich bakterii, naptiklad z potravniho fetézce. Jak jednodu-
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DOPIS REDAKCI

ché je privézt si s sebou po dvoutydennim pobytu napiiklad
v Indii nechtény ,,suvenyr* v podobé ESBL kolonizace, do-
klada naptiklad price z roku 2012 [6]. Pro Syrii ESBL —
epidemiologickd data chybéji, nicméné lze dohledat fadu
praci na toto téma z okolnich zemi, recentné¢ publikovana
préace napriklad upozoriiuje na moznost sifeni NDM-1 kme-
nd ze Syrie do Turecka [S]. OhroZeni pro obecnou populaci
je zde nejspise minimaln{, nicméné problém mize nastat pfi
nutnosti hospitalizace takovychto pacientd v nemocnicich,
a to zejména na jednotkdch intenzivni péce. Je také otazkou,
nakolik jsou nemocni¢ni zafizeni v SRN na takovou situaci
pfipravena a také nakolik je rozsifeno povédomi u neinfek-
tologli ohledné této problematiky. Pro nekonzistentnost dat
je také obtizné validné stanovit, jakd bariérova opatfeni je
potfeba pfijmout pfi piijmu pacientd kolonizovanych
ESBL. Vice evidence o opatfenich ohledné hospitalizo-
vanych ESBL-kolonizovanych pacientl se dozvime z evrop-
ského projektu ,,R-GNOSIS®, ktery jesté probiha (http://
www.r-gnosis.eu). Pfi uvazované migraci cca 800 000 lidi
do SRN jen pro rok 2015 se urcité nutnosti hospitalizace
téchto pacientt nelze vyhnout.

Zaveér

I. Nejvétsim zdravotnickym udkolem bude pii péci
o uprchliky jist€ i u nds bézné spektrum chorob jak nein-
fek¢nich, tak infekcénich.

2. Znalost zdkladni problematiky cestovni mediciny — dobfe
odebrand anamnéza (obvykle jsou k dispozici tlumoénici,
jsou vydavany anamnestické dotazniky ve vice arabskych
jazycich...) a vysoky stupeii podezieni pomohou pfi sta-
noveni spravné diagnézy, v pripadé nejasnosti je vzdy
mozné kontaktovat odborniky s erudici v prenosnych,
tropickych a parazitarnich chorobach. Tyto pfipady jsou
spiSe vyjimecné.

3. Daleko vétsim logistickym i zdravotnickym problémem
se mohou stat pacienti kolonizovani ESBL kmeny a dile
pacienti s tuberkulézou. V souvislosti s jasnym nartstem
incidence tuberkulézy v SRN musi byt vyvijen tlak ze-
jména na vcasnou a presnou diagnostiku, dobrou de-
pistaz hygienické sluzby, zvyseni kapacit ftizeologickych
pracovist a v neposledni fadé také na spravnou lékovou
(a antibiotickou) politiku: Napriklad na seminéfi ,,Gram-
negative Superbugs — Wie richtig reagieren?* v zaff t. r.

v Hamburku se rozvinula diskuze, vedend prof. Gra-
ningerem z Vidnég, na téma dalSiho pouZivani rifampici-
nu (ale tfeba i moxifloxacinu) v 1é¢bé netuberkuléznich
pacienti (osteomyelitida, infekéni endokarditida...).
Padlo zde jasné doporuceni zcela vyfadit rifampicin z 1é-
kového arzendlu mimo tuberkulézu.

4. Panika a hysterie mezi odbornou i laickou vefejnosti ni-
kdy neprispéje k feseni problému. I pres tlak médif, radi-
kélnich skupin, populistd a dalSich zajmovych skupin
nejlépe prispéje ke kvalitni medicinské péci navazani
dobrého kontaktu s pacientem, profesionalita a co nejvi-
ce lidsky pristup.

5. Kompletni a co nejcasnéjsi oCkovani (nejen) nové pii-
chozich nés jisté usetii zbytecnych medicinskych zdsaht
a prispéje sniZenim nemocnosti k rychlejsi integraci
uprchlika.

6. Vzhledem k zatim malému poétu uprchliki v CR by-
chom se mohli Iépe na nastinéné problémy pfipravit
a v ramci interni oborové diskuze navrhnout spolecnou
ndrodni medicinskou strategii. Némecké zkuSenosti by
ndm mohly byt v tomto sméru uZitecné.

7. Dalsi restrikce antibiotické 1écby, napiiklad dle vzoru
skandindvskych zemi.
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Erratum

Redakce KMILu se timto omlouvé autorkdm piehledového ¢ldnku — D. Smiskovd, O. DZupova: Invazivni infekce vyvo-
lané Pasteurella multocida: popis dvou piipadi a pfehled literatury a zdroveii i ¢tendfim za chybu, kterd vznikla pfi jazy-
kové korektufe. Doslo k zdméné pojmu rannd infekce za rana infekce.

Dékujeme

(102

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2015 3




ABSTRAKTA

ABSTRAKTA
Kongresu klinické mikrobiologie, infekénich nemoci
a epidemiologie — KMINE 2015
23.-25. zafi 2015, Spindleriiv mlyn

Volna sdéleni - Iékari (1. cast)

Botulismus — co nového? Kazuistika dal§tho piipadu botu-
lismu na infekéni klinice Nemocnice Na Bulovce
Ambrozova H., SmiSkova D.
Klinika infekcénich nemoci, 2. LF UK a Nemocnice Na
Bulovce, Praha

Vyskyt botulismu, potencidlné Zivot ohroZujici alimentar-
ni intoxikace vyvolané neurotoxigennimi klostridiemi
Clostridium botulinum, ptipadn€ Clostridium butyricum
&i Clostridium baratii, je v Ceské republice ojedin&ly. Od
r. 2005 do leto$niho Cervence bylo hldSeno jen 13 piipadd,
pricemz v nékterych letech se nevyskytl ani jeden. Na nasi
klinice jsme zaznamenali v poslednich tfech letech ctyfi
z celkem Sesti hlaSenych. Uvadime kazuistiku posledniho
(a zatim v CR jediného) letosniho pifpadu. Jednalo se
o 32letou Zenu, kterd byla hospitalizovdna na infek¢nf klini-
ce Nemocnice Na Bulovce od 27. 3. do 9. 4. 2015. Onemoc-
néni zacalo 21. 3. bolestmi v zddech a pocitem rozostieného
vidéni, v dalSich dnech se pridala vétsi Zizen, dysfagie s po-
tizemi pii polykdni tuhého sousta, obstipace a dvojité vi-
déni. Ctvrty den onemocnéni byla pacientka vySetfena am-
bulantné na neurologické klinice Fakultni nemocnice
v Motole, CT hlavy negativni, dalsi den v okresni nemocni-
ci provedend MR byla rovnéZ negativni. Pro progredujici
obtiZe (dysarthrie, poruchy mikce) byla pfijata na neurolo-
gickou kliniku Fakultni nemocnice v Motole, provedena LP
s negativnim nélezem; po celou dobu afebrilni. K ndm byla
prelozena 27. 3. 2015 s podezienim na botulismus. Klinicky
obraz pfi prijeti byl typicky — pocit sucha v ustech, diplopie,
mydridza, ptéza vicek, paréza n. VI a symetrickd paréza
n. VII, hypomimie, dysfagie, dysarthrie, celkova slabost, ob-
stipace a porucha mikce. Po podani antibotulinniho séra
Botulism — Antitoxin Behring doslo postupné k tdstupu pii-
znakl. Nebylo nutné zavedeni nazogastrické sondy ani
umeéld plicni ventilace a pacientka byla po ¢tyfech dnech po-
bytu na JIP pfeloZena na standardni oddéleni. Diagndza by-
la potvrzena prikazem botulotoxinu pokusem na mysSich
v laboratofi bakteriologie Zdravotniho tdstavu se sidlem
v Ostravé. Zdroj onemocnéni zistava nejasny, v epidemio-
logické anamnéze pacientka uvedla postupné od 18. 3. do
21. 3. 2015 poziti sushi ve vlaku, parkt v plastovém obalu
a nakladané zeleniny zakoupenych v obchodnim fetézci. Na
onemocnéni upozoriiujeme proto, Ze vzhledem k jeho ojedi-
nélému vyskytu se na n¢j nemysli a diagnostika trvd nékdy

zbytecné dlouho — v daném piipadé tyden od prvnich pii-
znakd.

v, 2

VyuZiti IGRA testli v nepiimé diagnostice tuberkul6zy
Amlerova J.
Ustav mikrobiologie, Fakultni nemocnice v Plzni

Ceska republika patif mezi zemé& s nizkym vyskytem tu-
berkulézy (TB). V roce 2014 byla incidence TB v CR 4,9
novych piipadii na 100 000 obyvatel (zdroj: UZIS).

Proces diagnostiky TB vyZaduje spolupraci mnoha lékat-
skych obort. Jednoznaénym potvrzenim diagnézy je pouze
piimy prikaz bakterii komplexu Mycobacterium tuberculo-
sis ve vzorku klinického materidlu. Ostatni metody, napfi-
klad metody nepiimého prukazu, mohou pomoci stanovit
diagnézu TB tam, kde je pfimy prikaz netspésny anebo ne-
mozny.

Ve sdéleni je uveden piehled vysledki vysetfeni 270 pa-
cienti. U vSech byly provedeny obé metody IGRA -
QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (Cellestis, Chadstone,
Victoria, Australia) (QFT) a T-SPOT®.TB (Oxford Immu-
notec, Abingdon, Oxfordshire, UK). Do souboru byly za-
fazeny vzorky krve odebrané z jedné venepunkce nebo s od-
stupem maximdlné 14 dnt (primér 2,3 dne). Shoda
vysledkd obou metod byla prokdzdna u 224 pacientd
(90,4 %). 25 vysledkd QFT bylo neuréenych, z nich pak byl
T-SPOT®.TB test negativni u 23 vzorkd.

Ze sdéleni je zfejmé, Ze kliovy vyznam maji IGRA me-
tody v diagnostice latentni tuberkulézy. Mohou umoznit
v€asnou intervenci u pacienta a zabranit rozvoji aktivni for-
my nemoci.

Ze zjisténych zavéra vyplyva, Ze kazd4 z téchto metod ma
svoje vyhody i omezeni. QuantiFERON®-TB Gold In-Tube
je metodou méné narocnou na provedeni a na provoz labo-
ratofe, T-SPOT®.TB umoziiuje presnéjsi interpretaci vzhle-
dem ke standardnimu poctu aktivnich lymfocyti v reakci.
Volba pouzivané metody zavisi na provozu laboratofe a ta-
ké na spektru vySetfovanych pacienti.

Zasadni ziastdva interpretace vysledku v souvislosti
s ostatnimi nédlezy a stavem pacienta. V prfipadé hrani¢nich
hodnot vysledku a pfi diskrepanci vysledku s dal$imi nale-
zy je vhodnd konfirmace druhou metodou nebo opakovani
vySetieni.
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ABSTRAKTA

HIV/hepatitis koinfekce: soudasn4 situace v Ceské republi-
ce

Aster V., Snopkova S., Poldkova A., Chlibek R., Maly M.,
Némecdek V., Konig J.

Infek¢ni klinika Nemocnice Na Bulovce, 1. LF UK, Praha,
Infekcni oddéleni, Krajska Nemocnice Liberec, s. r. o.
kovanych osob patfi v soucasnosti koinfekce virovymi he-
patitidami B a C. Vzhledem k rychlejsi progresi onemocné-
ni je 1écba virovych hepatitid u HIV infikovanych pacientd
preferovana. Nové 1é¢ebné moznosti znamenaji zejména pro
HIV/HCV koinfikované pacienty diky nastupujici éfe pfimo
pusobicich antivirotik vyznamnou Sanci na dels§i prezivani
a zlepSeni kvality Zivota. Souc¢asné moznosti 1écby hepatiti-
dy C jsou v Ceské republice omezené zejména z diivodu vy-
sokych 1éCebnych ndkladd. Vzhledem k soudasnym vy-
znamnym zménam v 1ééebnych strategiich si autofi vybrali
za cil sdéleni zjistit soucasnou situaci vyskytu HIV/HBV
a HIV/HCV koinfekei v CR, distribuci jednotlivych HCV
genotypu a dosavadni vysledky 1é¢by VHC.

Soubor a jeho definovani: Pro zjisténi situace HIV/HBV
a HIV/HCV koinfekei byla pouzita data ze dvou center
v Ceské republice: z AIDS-Centra Praha a z AIDS-Centra
Brno. V prazském AIDS-Centru byly zjiStoviny markery
VHB u 961 pacientli, markery VHC u 935 pacientt. V br-
nénském centru byly markery obou virovych hepatitid zjis-
fovany u 162 pacientl. Distribuce jednotlivych HCV geno-
typd a vysledky 1é¢by byly zjisfovany u 35 pacientd,
lécenych pro HCV infekci v AIDS-Centru Praha v letech
2003-2015.

Pouzitd metodika: Vyskyt anti-HCV protildtek, HBsAg
a anti-HBc IgG byl v obou centrech hodnocen retrospektiv-
né ze zdravotnické dokumentace. Data byla nasledné kolek-
tovana a celkové hodnocena v NRL pro AIDS. Z dostup-
nych dat byl kalkulovan pravdépodobny vyskyt VHC u osob
se zndmou HIV infekci v CR k 30. 4. 2015. VHC byla 1ée-
na u 35 pacientd celkem 38% (u 3 pacientl doslo po Uspés-
né 1écbé k reinfekci). VSichni méli HIV/HCV koinfekcei
a vSichni byli lé¢eni kombinaci pegylovaného interferonu
s ribavirinem.

Vysledky, zavér: Z celkového poctu 1 123 HIV infiko-
vanych byla zjisténa HbsAg pozitivita u 24 (2,1 %) a anti-
HBclgG pozitivita u 421 (37,5 %) osob. Anti-HCV pozi-
tivita byla zjisténa u 119 (10,9 %) z celkového poctu 1 097
osob. NasSe vysledky vyskytu koinfekci HIV/HBV
a HIV/HCV lze povazovat za reprezentativni, nebot data by-
la zjisfovdna u vice neZ poloviny HIV infikovanych osob
v celé CR. Autofi se proto rozhodli kalkulovat pravd&po-
dobny vyskyt HIV/HCV koinfekei v celé CR. U anti-HCV
pozitivnich osob Ize recentni HCV infekci ocekavat pribliz-
né v 75 %. Pti nami zjiSténém 11% vyskytu anti-HCV po-
HIV infikovanych v CR mé virovou hepatitidu C v soudas-
nosti priblizné 170-180 osob. Pri 1é¢bé virové hepatitidy C
byl v rdmci 38 terapeutickych cykli zastoupen GT1 21x
(55 %), GT3 8x (21 %) a GT4 9% (24 %). SVR bylo dosa-
zenou GT1u9z21 (43 %), u GT3u 4z 8 (50 %) au GT4
u 329 (33 %) 1éCenych pacientd. Primérnd dspésnost 16¢-
by bez ohledu na HCV genotyp byla v rdmci souboru 42 %.
HCV GT#4 se vyskytuje u HIV infikovanych osob v CR &as-

t&ji nez v bézné populaci a pii uZziti kombinace pegylované-
ho interferonu s ribavirinem je nejhtie 1é¢itelny.

Vyznam masa a masnych vyrobki v epidemiologii alimen-
tarnich infekei a intoxikaci

Bardoni J.!, Ondruskova J.2, Ambroz P.2, Pudova V.2,
Roderovd M.2

IStatni veterindrni ustav, Olomouc, 2 Ustav mikrobiologie,
Lékarska takulta UP, Olomouc

Uvod: Alimentarni infekce jsou velkym problémem vefej-
ného zdravotnictvi na celém svété. Tento problém se ne-
vyhyba ani rozvinutym zemim Evropy, Ceskou republiku
nevyjimaje. Podle posledni zpravy Evropského tfadu pro
bezpecnost potravin (EFSA — European Food Safety
Authority) bylo v roce 2013 v EU oficidlné evidovano 5 196
alimentarnich epidemii. Alimentarn{ infekce v tomto roce
postihly 43 183 lidi, z nichZ bylo pro tézky pribéh 5 946
hospitalizovano a 11 zemfelo. Na uvedenych epidemiich se
jako kauzdlni agens podilela nejvice Salmonella spp.
(22,5 %), viry (18,1 %) a bakteridlni toxiny (16,1 %). Za vy-
znamny zdroj alimentdrnich infekci ¢lovéka je povaZovano
maso a masné vyrobky, které predstavuji vhodny substrit
pro piezivani a mnoZeni fady bakterii. Vedle ptivodct kaze-
ni masa mohou byt pfitomny i bakterie a toxiny schopné vy-
voldvat u ¢loveéka alimentdrni infekce a intoxikace. Z epide-
miologického hlediska hraje svou roli také fakt, Ze maso
a masné vyrobky jsou neodmyslitelnou soucasti jidelnicku
vétsiny lidi.

Metodika: Za obdobi 2010 a 2014 bylo na SVU Olomouc
doruceno k mikrobiologickému vysetfeni celkem 68 321
vzorkli masa a masnych vyrobkd. Mikrobiologické analyzy
byly zaméfené na Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus a stafylo-
kokové enterotoxiny (SET).

Vysledky: Salmonella spp.: V letech 2010 az 2014 bylo na
SVU Olomouc vysetieno celkem 45 006 vzorki na priikaz
pfitomnosti bakterii rodu Salmonella. Z tohoto souboru
bylo v 977 vzorki pozitivnich, coz piedstavuje prevalenci
2,2 %. Naprostd vétSina salmonel ze 45 006 vySetienych
vzorkt byla izolovdna z driibeziho masa a polotovart. Z hle-
diska diagnostikovanych sérovart u dribeziho masa byl pa-
trny vyznamny podil Salmonella Infantis (34 %). Sérovar
S. Enteritidis se u této komodity vzorkl podilel na pozitiv-
nich nélezech pouze v 7,4 %.

Campylobacter spp.: Na pritomnost termotolerantnich
kampylobaktert bylo vysetieno 209 vzorkd dribeze a 103
vzorkl chlazenych veptovych jater. Vzorky byly odebirany
ve vybranych supermarketech. V pfipadé chlazené dribeze
bylo 68 % vzorkl pozitivnich, u mrazené driibeze to bylo
44 % a u chlazenych vepfovych jater 24 %.

Listeria monocytogenes: V hodnoceném obdobi bylo vy-
Setfeno celkem 26 150 vzorkl se zaméfenim na prikaz a po-
¢ty Listeria monocytogenes. Nevyhovujici nalez byl zjistén
u 1,5 % vzorku (405 ptipadt). Nejvyssi podil v souboru ne-
vyhovujicich vzorkl v ramci sledovanych komodit pripadl
na marinované rybi vyrobky.

Staphylococcus aureus a SET: Prevalence nevyhovujicich
ndlezu S. aureus u sledovanych komodit byla v obdobi let
2010 az 2014 nizka, z celkem vySetfenych 433 vzorki to by-
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lo pouze 0,5 %. Ve dvou piipadech byla navic prokdzana
ptitomnost SET, a to u vzorkl peceného kolene bez kosti.

Prdce byla podporena grantem MZd IGA ¢ NT/14392
a Stdtni veterinarni spravou CR.

Stanoveni individudlntho ATB reZimu pro konkrétntho pa-

cienta

Benes J.

Infekcni klinika, 3. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Pti vybéru ATB rezimu je moZné postupovat v zdsad¢ tie-
mi zpisoby:

a) PIng respektovat oficialni Udaje o piipravku (SPC) a pfi-
balovou informaci. Tento postup je pravné nenapadnutel-
ny, jeho skute¢nd vyuZitelnost v§ak nardzi na dvoji ome-
zeni: Udaje vychdzeji z vysledki studif a ty mohou byt
konstruovany tak, Ze neodpovidaji situacim, s nimizZ se
klinik redlné setkava. Druhym problémem je fakt, Ze ofi-
cidlni doporuceni slouzi jako ndvod pro vedeni 1écby za
béZznych podminek, takZe pii neobvyklych okolnostech
mohou byt zavadéjici.

b) VyuZivat doporucené postupy vydavané tuzemskymi ne-
bo zahrani¢nimi odbornymi spolecnostmi. Doporucené
postupy mnohem 1épe odpovidaji klinickym potfebam,
ani ony ale nejsou uréeny k feSeni nestandardnich situa-
ci. Pfi pfebirdni zahrani¢nich guidelines je nutné si za-
chovat kriticky pohled: V zemi, pro kterou je doporuce-
ny postup primdrné urfen, muze byt jiné spektrum
pivodct nemoci, jind citlivost na antibiotika, jiny rozsah
registrovanych/dostupnych 1éka a jiny systém poskytova-
ni zdravotni péce — proto napf. guidelines platna pro USA
mohou byt v naSich podminkach irelevantni. Rovnéz je
dobré védét, ze doporucené postupy mohou obsahovat
ndvody, které jsou z formdlniho hlediska off-label.

¢) Zvolit individudlni 1é¢ebnou strategii podle vlastni rozva-
hy. Tento piistup pfichdzi v tivahu v nestandardnich situa-
cich, a téch v redlné praxi neni mdlo. JestliZze za standard-
ni situace budeme povazovat ty, u nichZ mtizeme s dobrym
svédomim pouZzit preformované 1écebné postupy, pak me-
zi nestandardni situace budou patfit stavy, kdy:

e nezname pricinu nemoci (horecka nejasné etiologie ne-
bo diferencidlné diagnosticky musime uvazovat o néko-
lika rGznych moznych diagn6zach);

e piivodce nemoci md atypické vlastnosti (napf. je poly-
rezistentni nebo mimoradné virulentni);

e pacient ma neobvyklé farmakokinetické parametry
(dlouhodobé — napt. obezita, ale i kratkodobé& — napf. pri
selhan{ organt po prodélaném septickém Soku);

* pacient patfi do mimotadné kategorie nemocnych (gra-
vidni Zeny, novorozenci, osoby s t€Zkou poruchou imu-
nity, ale také nepojisténi jedinci);

* nelze pouZit obvyklé 1éky (alergie, lékové interakce, vy-
padek 1é¢iv na trhu atd.);

e standardni 1écba selhava.

Je ziejmé, Ze k individualizaci antibiotické 1éCby se 1ékar
musi uchylit pomérné Casto. Zaroven je jasné, Ze tento zpu-
sob uvazovani neni mozné zadat od pfislusnikt vSech 1ékar-
skych profesi. Bylo by proto velice Zadouci, kdyby ve vSech
nemocnicich bylo zavedeno antibiotické poradenstvi.
Nemocnice, kde plisobi mikrobiologické nebo infektologic-

ké oddéleni, jsou v tomto ohledu bezproblémové. Nadé&ji pro
ostatni nemocnice by mohly byt samostatné infekéni ambu-
lance, které by kromé béZné ¢innosti mohly zajiStovat i po-
radenstvi a konzilidrn{ sluzby pro lizkova oddéleni.

Bakteriémie MRSA ve Fakultni nemocnici Plzeii v roce
2015

Bergerova T.

Ustav mikrobiologie, FN Plzeri

Problematika vyskytu meticilin-rezistentnich kment
Staphylococcus aureus (MRSA) je ve FN v Plzni sledovdna
jiz od roku 1998. Laboratot se od r. 2000 tcastni sledovani
v rdmci EARS-Net a lze tak objektivné sledovat stav rezi-
stence invazivnich izolata.

Do roku 2008 byla frekvence invazivnich kmentit MRSA
ve FN v Plzni vzdy vyrazné pod celostitnim prumérem,
od roku 2009 dochazi k vyrovnani — rezistence v letech
2010-2013 se pohybovala mezi 13-16 %.

Dosud nejsou zvefejnéna data za rok 2014, kdy ve FN
Plzeni bylo 12 % MRSA.

V letosnim roce doslo ve EN v Plzni k ne¢ekanému nért-
stu MRSA bakteriémii — k 31. 7. bylo potvrzeno 22 piipadi,
tj. 29 % ze vsech stafylokokovych bakteriémii (Staphylo-
coccus aureus). Znepokojivy je zejména pocet piipadt kon-
¢icich fatdlné. Pokusili jsme se o analyzu moZnych pficin
tak vyrazného vzestupu béhem kriatké doby. Nemalou roli
hraje import neodhalenych nosica i jiz bakteriémickych pa-
cientd, selhdni screeningu i kontaktnich opatfeni na prepl-
nénych oddélenich.

Novinky ve studiu vagindlni mikrobioty: Je Cas na zménu
paradigmatu?
Buchta V.
Ustav klinické mikrobiologie, Lékai'skd fakulta UK a FN
Hradec Kralové

Studium posSevni mikrobioty v poslednich letech, zvI4sté
diky modernim molekuldrnim metoddm, jako je pyrosekve-
nace nové generace, odhalilo fadu prekvapivych zjisténi,
pokud jde o jeji sloZen{ a fungovani. Dominantnim druhem
neni Lactobacillus acidophilus, ale hned ¢tyfi druhy lakto-
bacilti, z nichz jeho pozitivni roli pfevzal zejména L. cris-
patus. Rozsifily se a prohloubily poznatky o dalSich druzich
mikrobioty (Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae)
a také o vyznamu biochemismu pochvy v disledku ptso-
beni mikrobidlnich produktt, jako je kyselina mlécnd ci
peroxid vodiku. Fyziologie poSevniho prostfedi je klicem
k normdlnimu fungovéni vagindlniho ekosystému. Prostfedi
pochvy je pfitom mnohem komplexn€jsi, neZ se soudilo, je
vysledkem vzdjemného plsobeni imunity, pohlavnich hor-
mont a mikrobioty. Mikroorganizmy charakterizujici po-
chvu mizeme rozdélit do nékolika zdkladnich typt vagindl-
niho spolecenstvi, které je Castecné navdzano na etnicky
pivod. Ve svém vysledku vagindlni mikrobiota vyrazné
ovliviiuje poméry v pochvé a pfimo ¢i nepiimo souvisi s fa-
dou negativnich dopadii na zdravi Zeny — od vagindlniho
dyskomfortu po dysbiézu a mikrobidlni zanéty, které souvi-
si s komplikacemi béhem t€hotenstvi a po porodu. Zda a do
jaké miry budou mit novinky v oblasti vagindlntho mikro-
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biomu dopad na diagnézu a 1é¢bu posSevniho dyskomfortu,
zUstava vyzvou pro mikrobiology i gynekology. 5
Price byla podporena grantem AZV 15-29225A MZ CR.

Jak4 je skutecna §ife vyuZiti univerzalni panbakteridlni PCR
v diagnostice infekci

Tkadlec J.!, Antuskovd M., Jahoda D.2, Srdmkovd L3,
Rohn V.4, Dievinek P.!

1Ustav Iékai'ské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol,
2[. ortopedicka klinika, 1. LF UK a FN Motol, *Klinika dét-
ské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol,
4Klinika kardiovaskularni chirurgie, 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Uvod: Pouziti metod molekularni genetiky v detekci bak-
teridlnich agens se obecné pokladd za piinosné v situacich,
kde nepostacuje kultivani vySetieni z divodu i) klinicky
vyznamné ¢asové prodlevy do ziskani vysledku, ii) pfitom-
nosti nekultivovatelného ¢i Spatné€ identifikovatelného agens
v materidlu, iii) nizké citlivosti nebo iv) soucasné¢ podavané
antibiotické 1é¢by. Vedle cileného vysetfeni, které vyhleda-
véa konkrétni mikroorganizmus na zdkladé jeho jedinecné
nukleotidové sekvence, 1ze aplikovat i univerzalni pristup,
jenz patrd po oblasti DNA spolecné vSem bakteriim.
Hledani pfedem nespecifikovaného patogena cestou pan-
bakteridlni PCR je tak pfednostné vyhrazeno pro primarné
sterilni materidl. Cilem této studie bylo stanovit pfidanou
hodnotu PCR v detekci bakterii z krve, srde¢nich chlopni,
ortopedického materidlu a z likvoru.

Metody: Standardnim kultivaénim vySetfenim a metodou
PCR, zaméfenou na detekci a piipadnou sekvenaci genu
16S rDNA z DNA Zivych bakteridlnich bunék (UMD
SelectNA, Molzym), jsme vysetfili 101 vzorkd z ortopedie
(57 punktatd, 44 vzorka tkdané€ z kloubu), 117 vzorkl krve
(od 69 pacientli détské hematologie a onkologie; pro tcely
PCR odebrané v objemu 2 az 10 ml), 21 srde¢nich chlopni
a 22 vzorki likvoru.

Vysledky: Pozitivita PCR byla zaznamendna u 49 ortope-
dickych vzorkd, zatimco kultivaéné pozitivnich bylo jen 25
vzorkl. Ve 21 ze 49 piipadi se vysledek PCR shodoval
s kultivaénim ndlezem, ovSem u dalSich 23 vzorka (43 %
vSech pozitivit) se agens podafilo zachytit pouze metodou
PCR, pfitom takovy vysledek byl zhodnocen jako klinicky
vyznamny (zbyvajicich 5 ze 49 pozitivnich ndlezti PCR ne-
bylo pokladano za klinicky vyznamné). Naopak u 4 vzorkd
byl pozitivni nélez zjistén pouze kultivacné (7,5 % poziti-
vit). V krvi byla pfitomnost bakteridlnitho agens zachycena
pomoci PCR ve 25 vzorcich, z toho 12 piipadi identifiko-
vanych vyluéné metodou PCR bylo vnimdno v moZné sou-
vislosti s infekci krevniho fecisté (36 % vSech pozitivit).
Pozitivita u 7 z 25 vzorki byla potvrzena zéroveti hemokul-
tivaci. Vysledek PCR se u 4 vzorkt neshodoval s kultivac-
nim ndlezem agens a u 8§ pozitivnich hemokultur zistal
PCR vysledek negativni (24 % vSech pozitivit). Pivodce in-
fek¢ni endokarditidy byl odhalen jen metodou PCR u 15
z 21 chlopni (83 % vSech pozitivit); u 3 kultivacné negativ-
nich pripadt suspektni bakteridlni meningitis byl uréen pa-
togen pouze pres PCR.

Zavér: Metoda panbakteridlni PCR zvySuje zachytnost in-
fekenich agens, jeji smysluplnd indikace stejné jako inter-

s N

pretace ndlezu se vSak odviji pfisné od typu vySetfovaného
materidlu. Zatimco se osvédcuje coby vhodnd soucést rutin-
ntho mikrobiologického vySetfeni srde¢nich chlopni ¢i su-
spektné infekéniho ortopedického materidlu, v diagnostice
infekei krevniho fecisté zastava zatizena vysokym vyskytem
faleSné negativnich nalezu.

Podporeno grantem AZV 15-28157A.

Hnisavé infekce pétefe a pfilehlych tkani: vysledky pétileté
studie

DZupova O., Cihlafova R.

Klinika infekénich nemoci, 3. LF UK a Nemocnice Na
Bulovce, Praha

Uvod: Hnisavé infekce obratli, meziobratlovych diski
a kloubl predstavuji zdvazny medicinsky problém.
Diagnostika je nesnadnd, vyzaduji dlouhodobou a néklad-
nou 1é¢bu a vysledky jsou v mnoha pfipadech neuspokojivé.

Cil studie: Cilem studie bylo popsat epidemiologické
a klinické charakteristiky hnisavych infekc{ patefe u pacien-
td hospitalizovanych na Klinice infekénich nemoci
Nemocnice Na Bulovece v letech 2010-2014 a zhodnotit 1é-
¢ebné vysledky v zdvislosti na typu 1écby.

Materidl a metoda: Do retrospektivni studie byli zafazeni
pacienti s diagnézou akutni spondylodiscitida a spondylart-
ritida. Sledovanymi parametry byly vék, pohlavi, chronicka
komorbidita, obezita, interval ptiznaky-léc¢ba, diagnostické
metody, lokalizace postiZeni patefe, etiologické agens, kom-
plikace, zptsob a délka 1é¢by a 1é¢ebné vysledky.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo hospitalizovano 54
pacientt, 35 muzu (65 %) a 19 Zen (35 %), ve vékovém roz-
mezi 33-90 let, s medidnem 65,5 roku. 49 pacienti (91 %)
mélo spondylodiscitidu, 10 pacienti (18 %) spondylartritidu
a 5 pacientl (9 %) obé€ diagndzy. U 40 pacientl (74 %) by-
la pfitomna vyznamna chronickd komorbidita, 20 pacientl
(37 %) bylo obéznich. Primérnd doba mezi prvnimi piizna-
ky a zahdjenim 1écby byla 16 dni. Diagnéza byla stanovena
pomoci magnetické rezonance u 45 (83 %) a CT u 7 pa-
cienti (13 %). Lumbosakrdlni patet byla postizena u 38
(70 %), hrudni u 14 (26 %) a kréni patef u 8 pacienti
(15 %), viceCetnou lokalizaci mélo 6 pacientt (11 %). Epi-
durdlni absces se vyskytl u 28 (5 %), absces nebo edém pa-
ravertebrdlnich tkani u 41 pacientd (76 %). Osm pacientd
(15 %) mélo soucasné endokarditidu. Etiologie byla uréena
u 45 pacientt (83 %), nejcastéjSim pavodcem byl Staphylo-
coccus aureus u 29 pacientd (54 %). Tticet dva pacientt
(59 %) bylo 1éceno konzervativné, 22 (41 %) bylo operova-
no. Ve skupiné konzervativné 1é¢enych vs. operovanych pa-
cientli byla primérna délka antibiotické 1écby 68 vs. 74 dni
(p = 0,407), primérna délka hospitalizace 45 vs. 53 dni
(p = 0,225). Tticet pét pacientt (65 %) se uzdravilo bez na-
sledkti nebo s lehkymi nasledky (65 %), 8 pacienti (15 %)
s tézkymi nasledky a 11 pacientii (20 %) zemfelo. Ve skupi-
né konzervativné léCenych se uzdravilo 23 pacientd (68 %),
ve skupiné operovanych 12 pacientt (55 %) (p = 0,250).

Zavér: Hnisavé infekce patefe postihly predev§im starsi
osoby s chronickymi komorbiditami a obezitou. Nejcitli-
véjsi diagnostickou metodou byla magnetickd rezonance.
Infekce byla lokalizovadna prevdzné v lumbosakrdlni patefi
a dominantnim etiologickym agens byl Staphylococcus
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aureus. Letalita a frekvence nésledkl byly vysoké. Délka
hospitalizace i antibiotické 1écby byla kratsi u pacientl 1é-
¢enych konzervativné, rovnéz 1é¢ebné vysledky byly v této
skupiné lepsi, av§ak zadny z ukazateld nedosahl statistické
vyznamnosti. Pocet 1é¢enych pacientd mél v jednotlivych
letech studie vzestupny trend.

Pohled na parazitdr{ onemocnéni v CR v poslednim dese-
tiletf

Fajfrlik K.

Ustav mikrobiologie, LF a FN v Plzni

Trend vyskytu parazitéz v Ceské republice je v posled-
nich desetiletich trvale sestupny. Plati to u vSech sledova-
nych autochtonnich onemocnéni, snad s vyjimkou svrabu.
Tento vysledek je zaleZitosti multifaktoridlni od zlepSujicich
se hygienickych podminek, zlepSujici se informovanosti
obyvatelstva, po zvysujici se Zivotni Urovné vétsiny nasi po-
pulace atd. Odlisné podminky, a tudiZ vyvoj mohou nastat
u nékterych nepfizptsobivych obcand, socidlné slabSich
nebo socidlné vy&lenénych. Zadnd data to ale nepotvrzuii.
V krétké budoucnosti miiZe tento trend ovlivnit i problema-
tika bézenct v Evropé. Vysledky soucasného stavu prindsi
i negativni dopady, ale logicky pochopitelné (zasilani stdle
mensiho poétu vzorkl na vySetieni, nedostatek antiparazitik
na nasem trhu atd.). I pres tyto nedostatky se tedy dé shr-
nout, Ze vSichni zainteresovani zdravotni¢ti pracovnici (in-
fekcionisti, parazitologové, epidemiologové) délali svoji
praci velmi dobfe a sklizi uspéchy v podobé stdle zdravéjsi
populace ve vztahu k parazitarnim infekcim.

Importované parazitézy jsou spiSe vyjimkou. Je to prav-
dépodobné opét vysledek zvysené osvéty a informovanosti
cestovateld a rozdil od 90. let minulého stoleti, kdy se zda-
lo, Ze po umoznéni cestovani se chovdme sami k sobé velmi
nezodpovédné. Cestovalo se velmi ¢asto bez jakéhokoliv o¢-
kovani, bez jakékoliv profylaxe. Je tfeba si ale uvédomit, Ze
popisujeme situaci ve stfedni Evropé. Celosvétoveé nenf sta-
le situace s vyskytem parazit6z uspokojiva.

Toto uspokojeni kazi v soucasnosti skupina lidf $ifici po-
divné diagnostické metody a presvédcujici urcitou Cast po-
pulace (tu, kterd jejich sluzby vyhledd), Ze naopak kazdy
¢lovék ma ve svém téle minimalné jednoho parazita (spiSe
vSak nékolik) a Ze parazité mohou za vSechny nase potiZe
instituce (detoxikac¢ni centra, centra zdravého Zivotniho sty-
Iu atd.) anebo pracujicich jako jedinci, tzv. poradci, nenf ci-
z{ ,,diagnostikovat™ v téle Clovéka i parazity, ktef{ se u nds
nikdy nevyskytovali a vzhledem k Zivotnimu cyklu ani vy-
skytovat nemohou. Jisté uZ se kazdy z nds setkal s pacienty
s vysledky z tzv. biorezonan¢ni diagnostiky, s vysledky vy-
Setfeni tzv. Zivé kapky krve nebo suché kapky krve. Jde jen
o holy byznys bez jakékoliv ndvaznosti na raciondlni pod-
klad. BohuZel na tuto diagnostiku navazuje doporucent ,,an-
tiparazitarni megaterapie®, kterd jiz muze opravdu poskozo-
vat lidské zdravi. (Na rozdil od pritomnosti neexistujicich
parazitti.) Na jedné strané tedy uspokojeni odborniku ze sta-
le se snizujiciho poctu vyskytu parazit6z, na druhé strané
poplasné zpravy ,,pseudoparazitologli. Stdle Castéji se ale
objevuji ndzory, Ze parazité, jako soucdst mikrobiomu ¢lo-
véka, se vyraznym zpusobem podileji na modulaci naseho
imunitniho systému. Jeho optimdlni funkci zarucuje piitom-

nost parazita v téle. Pfi jeho nepfitomnosti mize byt jeho
urcita slozka hyperaktivni a miize zptsobit alergické reakce.
Tento stav se tdajné vyvinul diky dlouhodobé koevoluci
Clovéka s parazity. Objevuji se tak prvni studie testujici po-
zitivni vliv vybranych paraziti na nékteré alergické stavy
Clovéka.

Koronaviry — vyvolavatelé vysoce nebezpecnych humaén-
nich infekci

Havli¢kova M., Jifincova H.

Statni zdravotni ustav, Praha

Vyznamnym rezervodrem a piipadné zdrojem raznych vi-
ri vcetné koronavirii jsou netopyfi. Ti predstavuji téméf
jednu pétinu vSech znamych savcd a jsou jedinymi, kteff
mohou 1état. Maji i dal$i vyjimecné vlastnosti — napt. schop-
nost echolokace a hibernace. Pfenosy infekci jsou evido-
vany predevsim v poslednich zhruba 20 letech, a to opako-
vané. Neni pravdépodobné, Ze by se netopyfi ,,ndhle” stali
zdrojem dalSich vird, spiSe se zacaly kumulovat situace, kte-
ré umoziuji prekondni druhové bariéry. Tyto kritické mo-
menty neumime zatim identifikovat, a tedy jim ani neumi-
me predchazet.

Zoonoticky pivod koronavirti je obecné zndm, do objevu
prvnich lidskych koronaviril v Sedesatych letech 20. stoleti
predstavovaly tyto viry predev§im veterindrni problém.
SARS koronavirus, jehoz prvni vyskyt byl zjiStén
v Guandongu v Cing v listopadu 2002, zptisobil 8 096 pii-
padt lidskych infekei a 774 umrti. Praptvodni zdroj infekce
byl nejspiSe v netopyrech, mezihostitel a fakticky zdroj
infekce pro ¢lovéka pak byla cibetka palmova. Novym zoo-
notickym koronavirem, ktery pfedstavuje stdle redlnou
hrozbu a jehoz vyskyt je pribé€zné zaznamenavan, je tzv.
MERS-CoV, ktery byl poprvé diagnostikovan v cervnu
2012. Od té doby byl virus evidovan ve vice jak 20 zemich,
avSak mimo Arabsky poloostrov se jednalo vZdy o importo-
vanou infekei. I zde se zdd pravdépodobné, Ze ptivodcem
jsou opét netopyti, mezihostitelem pak velbloudi. Vzorek
trusu netopyra slujového (Taphozous perforatus) obsahoval
kratkou sekvenci nukleotidi, kterd se 100% shodovala s ge-
netickym materidlem viru MERS-CoV. Netopyr se vyskyto-
val jen par kilometri od mista, ze kterého pochazel viibec
prvni zndmy pripad syndromu MERS. Naznacuje to, Ze pra-
vé netopyii slujovi mohou byt zdrojem viru. Stale je zde ale
fada nezodpovézenych otdzek, napf. jakou cestou se vel-
bloudi mohou nakazit, a tedy pro¢ by se stdvali zdrojem in-
fekce pro cloveéka praveé nyni, kdyZ koexistence velbloudii
s lidmi md v arabském svété mnohasetletou tradici. VySsi
incidence infekci vzdy na jafe mizZe souviset s aktivitou ne-
topyrt po obdobi hibernace, kdy se probouzi hladovi a Zivi
se riznymi plodinami, které mohou ov§em kontaminovat
infikovanym trusem. Viibec nejvétsi ohnisko infekce MERS
koronavirem mimo Arabsky poloostrov bylo evidovano
v Jizni Koreji. Tzv. ,,index case* byl 68lety muz, ktery pred
svym navratem do Koreje cestoval po Bahrajnu a Kataru.
V Jizni Koreji bylo ndsledné evidovano 186 piipadi one-
mocnéni (u jednoho pacienta §lo o infekci importovanou do
Ciny) a 36 tmrti. Celkové se virem MERS ke dni 24. 8.
2015 nakazilo 1 432 osob, pricemZ 507 z nich nemoci pod-
lehlo. V rdamci CR bylo od kvétna 2013 do srpna 2015 pro-
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vedeno vySetieni u 23 osob s pozitivni cestovni anamnézou
a vesmés mirnymi respiraénimi pfiznaky. Ani u jednoho pa-
cienta nebyla infekce potvrzena.

Mykobakteridln{ kréni lymfadenitidy u déti

Hlavadova A.l, Hol¢ikova A.l, Svobodovi J.2, Helegic J.1,
Krbkova L.!

!Klinika détskych infek¢énich nemoci, FN Brno a LF MU,
2JFCOR-99, s. r. 0., Brno

Nejcastéjsim ptvodcem mykobakteridlnich lymfadenitid
je v nasich zemépisnych podminkdch Mycobacterium avium.
Tato bakterie patii do skupiny netuberkul6znich mykobak-
terif (NTM). NTM jsou acidorezistentni tyc¢inkovité bak-
terie. Vyznacuji se obtiZznou kultivovatelnosti a zna¢nou
rezistenci k béZné uzivanym antibiotikim. Vyskytuji se ubi-
kvitarné, zejména v pidé, vodé a u zvitat, nejsou mezilidsky
prenosné. Nékteré z té€chto bakterif jsou primarné zvifecimi
patogeny (pro ¢lovéka oportunné patogenni), jiné jsou sap-
rofyté. Mycobacterium avium patfi do skupiny oportunné
patogennich pomalu rostoucich mykobakterif.

V roce 2015 jsme zachytili vétsi mnoZstvi pacientl s po-
dezfenim na mykobakteridlni kréni lymfadenitidu. Mikro-
skopicky a kultivaéné bylo toto onemocnéni potvrzeno
u dvou déti. Dalsi ¢tyti déti byly diagnostikovany na zdkla-
dé klinického obrazu, histologického nélezu granulomatéz-
né nekrotizujiciho zdnétu a rezistence k antibiotické terapii,
prestoze kultivace mykobakterii byla negativni. Onemoc-
nélo pét dvouletych déti a jeden tfilety chlapec. Postizeni
krénich lymfatickych uzlin bylo jednostranné. Typickym
ndlezem bylo tydny aZ mésice trvajici zdufeni s minimaln{
bolestivosti, ve vétsiné piipadd fluktuace, Casto s lividnim
zbarvenim kuze. V laboratornim vysetfeni nebyla vyznam-
nd elevace markert zdnétu. Vzhledem ke kolikvaci na ultra-
zvukovém vySetieni byla nasazena empirickd antibioticka
terapie. Pro nelepsici se lokdlni ndlez byly uzliny incidova-
ny, Ctyfi déti podstoupily extirpaci. U Zadného pacienta ne-
byly incize kurativni — rdny se nehojily, u vSech déti doslo
k vytvoteni piStéle a krusty na povrchu s intermitentni hni-
savou sekreci a byla indikovand exstirpace ttvaru. Po potvr-
zeni diagnézy byla u ¢tyf déti nasazena kauzalni terapie —
dvojkombinace antibiotik (klaritromycin, rifampicin). V pfi-
padé pacientky s nejdelS$i anamnézou potizi postacila ex-
stirpace utvaru. V antibiotické terapii Sesté pacientky se
vyckava vzhledem k uspokojujicimu lokdlnimu ndlezu —
rozhodujici bude vyvoj klinického obrazu a kultivace. Dia-
gnostika byla zdlouhavd vzhledem k pomalu se vyvijejicimu
klinickému stavu a obtiznosti kultivaéniho vySetfeni.
Polovina déti se zcela uzdravila, druhd ¢ast pokracuje v te-
rapii a dochaz{ do specializované ambulance.

Onemocnéni se nejcastéji vyskytuje u déti predskolniho
véku. Jednotka podléhd hlaSeni do Registru tuberkulézy.
Modernizaci diagnostickych metod a zrusenim plosné kal-
metizace incidence mykobakteridlnich infekci vzristd
a zaujima tak nové vyznamné postaveni v diferencidlni dia-
gnostice uzlinového syndromu. Z dosavadnich zkuSenosti
vyplyva, Ze pro kultivacni priikaz je dostacujici punkce uzli-
ny, incize vede ke komplikacim, kurativni je extirpace nebo
dlouhodobd 1é¢ba kombinaci antibiotik. O tom je tieba in-
formovat predevsim kolegy chirurgickych obort.

Bezinterferonova 1é¢ba VHC - zkuSenosti s AbbVie 3D
reZimem

Hobstova J.

Infek¢ni stanice Interni kliniky, 2. LF UK, FN Motol

Prezentovany tfi kazuistiky pacientt, ktefi byli jiz dfive
nedspésné 1éceni pro chronickou hepatitidu C a SVR doséh-
li az teprve na 1é¢bé 3D. Abbvie 3 D je kombinace NS35/4A
protedzového inhibitoru paritapreviru a NS5A inhibitoru
ombitasviru s NS5B polymerdzovym inhibitorem dasabuvi-
rem. LéCba u vSech prezentovanych pacientt trvala 12 tyd-
ni a nebyly zaznamendny zZadné vazné nezadouci ucinky.

Zena 62 let, profesiondlni infekce, GT 1b, F 0-1, vysoko-
virémickd. Lécena s nulovou odpovédi v roce 1999 Rofero-
nem a ribavirinem, v roce 2007 pegylovanym interferonem
a RBV s parcidlni odpovédi. V prib&hu obou lé¢eb méla
fadu nezddoucich d¢inkt, pridjem, nauzeu, vdhovy ubytek
13 kg, resp. 7kg, vyznamnou anémii, kterd si vyzadala sni-
Zeni davky RBV. V roce 2013 v ramci studie Saphire II 1é-
¢ena 12 tydna 3D kombinaci, od 4. tydne virologicky bez
aktivity a dosaZena SVR. Ve studii Saphire II byla Abbvie
3D kombinovana s RBV a i nyni bylo tfeba v 8. tydnu 1écby
snizit pfechodné davku RBV pro anémii. Jiné NU nebyly
pozorovany.

Zena 42 let GT la, F 0-1. Virémie 213 000 IU/ml. V roce
2009 1écena P/R, ve 4. tydnu zvySeni virémie na dvojnaso-
bek, totéZ ve 12. tydnu, proto 1écba ukoncena a konstatova-
na null response. V roce 2013 poddna Abbvie 3D + RBV
v rdmci studie Saphire II, pacientka je od 1. tydne 1éCby jizZ
trvale virologicky bez aktivity, dosazeno SVR. Nezadouci
ucinky nebyly pozorovany.

Muz 52 let, GT 1b, vysokovirémicky, F 0-1, s vyraznou
biochemickou aktivitou. Kontraindikace podani interferonu:
psoridza na biologické 1écbé. Dvakrat 1é¢en mimo nase pra-
covisté P/R, 1écba vZdy pferusena pro vyrazné zhorSeni pso-
ridzy, kterd si vyzadala v roce 2014 zahdjeni biologické 1é¢-
by (Humira). V rdmci specifického 1écebného programu
1é¢en v roce 2015 Abbvie 3D kombinaci (bez RBV) a dosa-
Zeno SVR. ProtoZe nejsou zadné studie na soucasné poda-
vanou biologickou 1é¢bu a 1é¢bu 3D, byla na 12 tydnu bio-
logicka 1écba prerusena a doSlo opét k vyraznému zhorSeni
kozniho nélezu. Kozni ndlez po znovuzahdjeni biologické
1é¢by se jen pomalu zlepsuje. Doporucujeme proto 1€Cit ne-
mocné, ktefi jsou adepti na biologickou 1é¢bu bezinterfe-
ronovym rezimem jesté pred planovanym zahdjenim biolo-
gické 1écby.Na zavér konstatujeme, Ze Abbvie 3D je 1écba
vysoce G¢innd a posledni studie prokazuji, Ze u pacientii bez
cirh6zy je stejné icinnd i bez podani RBV.

Epidemicky vyskyt gentamycin rezistentniho stafylokoka
Hobzova L.
FEN Hradec Kralové

Staphylococcus aureus (SA) patii k vyznamnym pivod-
cum infekei spojenych se zdravotni péci. Vlastnosti nemoc-
ni¢nich bakteridlnich kment SA se lisi od vlastnosti t€hoz
druhu zachycenych mimo zdravotnické zafizeni. B€zné bak-
teridlni kmeny SA néasledkem dlouhodobé cirkulace mezi
pacienty, oSetfujicim persondlem a selek¢nim tlakem anti-
biotické 1écby se stdvaji kmeny rezistentnimi. Tyto kmeny
ohroZzuji oslabené jedince, ke kterym patfi novorozenci, ze-
jména pred¢asné narozeni.
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Sledovani vyskytu rezistentnich bakteridlnich kment pat-
f k jedné z priorit nemocni¢niho epidemiologa. VE&asnd dia-
gnostika, pfesnd identifikace ptivodce, znalost rezistence
k antimikrobidlnim 1dtkdm maji vyznam terapeuticky, epi-
demiologicky a pfispivaji k raciondlni antibiotické politice
ve zdravotnickém zafizeni.

V roce 2014 jsme Setfili epidemicky vyskyt SA gentamy-
cin rezistentniho na jednotce intenzivni resuscitacni péce
pro novorozence. Vysledkem Setfeni bylo ziskani prehledu
o vyskytu SA gentamycin rezistentniho u hospitalizovanych
novorozencul, persondlu a v nemocni¢nim prostfedi, byl
zpiisnén hygienicko-protiepidemicky reZim pracovisté
a prehodnocena antimikrobidlni terapie.

Virusové gastroenteritidy — stile aktudlny problém
Hole&kova K., DobiaSov4 Z.2
!KIGM LF SZU, Bratislava; 2KIGM LF UK, Bratislava

Vo vyspelych krajinach sveta je hnacka najcastejSou pri-
¢inou pracovnej neschopnosti dospelych. V rozvojovych ze-
miach je najCastejSou pri¢inou smrti, hlavne deti. Zavaz-
nejSie priebehy hnackovych ochoreni mézu koncit letdlne aj
v krajinich s vysokym socioekonomickym Standardom,
hlavne u pacientov z okrajovych vekovych skupin alebo
u imunodeficientnych pacientov.

NajcastejSim patogénom zapriCifiujicim gastroenteritidy
deti na celom svete je rotavirus, ktory zodpoveda az za 125
miliénov pripadov detskych gastroenteritid rocne. Je ubi-
quitarny — celosvetovo az 95 % deti je infikovanych do 3-5
roka Zivota. Najvyssia incidencia ochoreni je vo veku 6-24
mesiacov a u deti do 5 rokov veku diefafa. V poslednych ro-
koch sa na virusovych hnackach podielaji aj norovirusy
a adenovirusy, ktoré mdzu sposobovat problémy u deti star-
Sieho veku, ale aj u dospelych pacientov.

Na klinike infektolégie a geografickej medicine ro¢ne
hospitalizujeme 1 500 a viac deti vo veku od 0-15 rokov.
S hnackou je hospitalizovanych 40-45 % deti. Vdaka zlep-
Senej diagnostike ndm klesd pocet hnaciek s nezachytenym
etiologickym agens — v poslednych 2 rokoch iba 8 % a az
75 % hnaciek deti je spdsobenych virusovou etiolégiou (ro-
tavirusy 51 % a norovirusy 21 %).

Autori v prezentacii popisuji jednu kazuistiku nozoko-
midlnej rotavirusovej infekcie. V druhej kazuistike pouka-
zujui na zavazny priebeh infekcie s tranzitérnou, reverzibil-
nou encefalopatiou s neSpecifickymi zmenami v mozgovom
kmeni a bazdlnych ganglidch s poruchou vedomia a meta-
bolickou poruchou.

Prirodzeny vyskyt a priebeh rotavirusovej infekcie mozno
ovplyvnif o¢kovanim. Zavedenie vakcinicie bolo vysokou
prioritou WHO.

V bratislavskom kraji je preockovanost proti RV infekcii
za posledné 2 roky 34-39 %.

Detekce respiraénich vird u détskych a dospélych pacientt
vySetfovanych ve Fakultni nemocnici v Motole mezi roky
2012-2015

Hubacek P.12, Krausova B.!, Richterova L.1, Sumovi J 1
Chramostova P.!, JaneCkovd D.2, Briksi A.!, Kouba M.3,
Koldt M., Vydra J.3, Cetkovsky P.3, Srdamkova L.2,
Sedlacek P.2, Zajac M.!

1Ustav 1ékarské mikrobiologie, FN v Motole, Praha,
2Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN
v Motole, Praha, 3Ustav hematologie a krevni transtiize,
Praha

Uvod: Respira&ni viry jsou béznou pii¢inou lidskych one-
mocnéni rizné zavaznosti v prubéhu celého roku. Respi-
racni infekce zpisobuje velké mnozstvi RNA a DNA respi-
racnich vird, a tak i virostaticka 1é¢ba, je-li k dispozici, by
méla byt cilend. PrestoZe je vétSina infekci pouze mirna,
mohou tyto infekce zejména u imunosuprimovanych pa-
cientli progregovat az do Zivot ohroZujicich stavti.

Metody: Od podzimu 2012 do kvétna 2015 jsme obdrZeli
2 279 vzorkl respiracniho traktu (1 622 nasofaryngealnich
stérd, 335 vzorkti BAL, 200 aspiratd dychacich cest apod.)
od 1 421symptomatickych pacienti FN Motol a Ustavu he-
matologie a krevni transfize. Nejcastéji byli vySetfovani pa-
cienti Pediatrické kliniky FN Motol a nasledné pacienti po
ruznych typech transplantaci a 1éCen{ pro maligni onemoc-
néni pomoci chemoterapie. Vzorky byly extrahovany a de-
tekovany pomoci kitt firmy Seegene (Seeprep 12 a Anyplex
II RV 16 kit) detekujici 16 respirac¢nich virti ve dvou PCR re-
akcich (v reakci A-Influenza virus A a B (IFA a IFB),
Parainfluenza virus 1-4 (PIV), adenovirus (AdV), lidsky ri-
novirus (HRV); v reakci B — respiracni syncytidlni virus
(RSV) A a B, lidsky metapneumovirus (hMPV), coronaviry
229E, OC43, NL63, lidsky bocavirus (HBoV) a lidsky en-
terovirus (HEV). U 1 247 vySetfovanych vzorki byla prove-
dena také antigenni detekce pomoci VIDIA Rapid test pro
RSV/Adenovirus a Influenza A/B.

Vysledky: Validni vysledky byly ziskany u 2 059 vzorkid
(pro viry A) a 2014 (pro viry B) a virové infekce byly dete-
kovany v 1 234 vzorcich (54,1 % testovanych) od 909 pa-
cientl. Ve vétsiné vzorkl byl detekovan HRV (385 vzorkd;
18,7 % z validné vySetienych), RSV-A (211 vzorku;
10,5 %), RSV-B (165 vzorkd; 8,2 %), IFA (167 vzorki;
8,1 %), AdV (155 vzorka; 7,5 %), HBoV (147 vzorki;
7,3 %), coronaviry 229E, OC43 a NL63 (107 vzorki;
5,3 %), PIV1-4 (89 vzorkd; 4,3 %), hMPV (59 vzorki;
2,9 %), IFB (48 vzorku; 2,3 %) a HEV (34 vzorka; 1,7 %).
Vice jak jeden virus byl detekovan u 278 vzorku od 243 pa-
cientl. Antigen byl detekovan pouze u 108 vzorkd (9,4 %
testovanych) u RSV, 14 vzorkt (1,2 %) u AdV, 35 vzorkd
(2,9 %) TFA, 5 vzorkd (0,4 %) IFB. Ve srovnani s PCR po-
zitivitou se jednd o zachyt 40 % u RSV, 14 % u AdV, 34 %
u IFA a 16 % u IFB.

U 23 vysoce rizikovych hematologickych pacientt s re-
spiracni symptomatologii byla zahdjena 1écba oseltamivi-
rem pro chfipku, p.o. ribavirinem v ddvce 10-30 mg/kg ve
trech ddvkéch a palivizumabem. U jednoho ditéte s t€Zkou
kombinovanou imunodeficienci a influenzovou pneumonii
selhala 1éc¢ba oseltamivirem a ndsledné byla prokdzdna rezi-
stence k terapii. U zbylych 1é¢enych pacientti bylo ndsledné
pozorovano zlepSeni klinického stavu.

Zavér: Prestoze je molekularné-biologicka detekce drazsi
ve srovnani s detekci antigenu, Siroké spektrum detekova-
nych virt davd vice moznosti pro lécbu té€Zce nemocnych
pacientt véetné€ imunosuprimovanych.

Podporeno projektem rozvoje vyzkumné organizace
00064203 a v letech 2012-2013 také cdstecné grantem fir-
my Seegene.
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Impetigo — jednoznacna diagnéza?

Hudackova D., Urbancikova L., Ostré R.

Detské infekcné oddelenie, Detska fakultna nemocnica
Kosice, Slovenskd republika

Uvod: Impetigo je pomerne &asté infekéné ochorenie ko-
Ze v detskom veku. Vicsinou ide o sekundédrnu infekciu roz-
nych primarnych loZisk (napr. scabies, ekzematézne derma-
titidy, varicelové eflorescencie, po postipani hmyzom).
NajcastejSimi povodcami ochorenia su Streptococcus pyo-
genes a Staphylococcus aureus. Rozsiahle plo$né buly sa
tvoria hlavne u infekcii vyvolanych patogénmi, ktoré produ-
kuju epidermolytické toxiny. Typicka je rychla dprava koz-
ného ndlezu pri spravnej antibiotickej liecbe.

Vlastny text: Autori prezentuji kazuistiku 13-ro¢ného
chlapca so 4-mesa¢nou anamnézou recidivujiceho koZzného
ndlezu v zmysle generalizovaného vysevu er6zii so syto-
Cervenou spodinou, s tvorbou putridne zapachajicich bul
s mokvanim a s lokalizaciou na sliznici tstnej dutiny a v ob-
lasti genitdlu. V laboratérnych parametroch bola pritomna
iba mierne zvySend zdpalova aktivita (CRP do 38 mg/l)
a mierna eozinofilia. Ordinované boli antibiotikd a antimy-
kotika, antihistaminika a lokalna lie¢ba. Antibioticka lie¢ba
bola pre nezlepSovanie kozného ndlezu opakovane menena
podla kultivacnych ndlezov. Imunologické vysetrenie nepo-
tvrdilo suponovany imunodeficit, vySetrenia autoprotildtok
boli negativne. Histologické a priame imunofluorescencné
vySetrenie z biopsie koZe nakoniec potvrdilo diagnézu
pemphigus vulgaris. Ordinovand bola pulzna lie¢ba methyl-
prednisolonom a nasledne prechod na dlhodobu perordlnu
liecbu prednisonom a azathioprimom, po ktorej sa koZny
ndlez zacal postupne zlepsSovat.

Zaver: Pemphigus vulgaris je potencidlne Zivot ohrozuju-
ce autoimunne ochorenie koZe a sliznic s histologickym na-
lezom intraepidermdlnych pluzgierov a imunopatologickym
ndlezom viazanych a cirkulujtcich protildtok IgG proti bun-
kovému povrchu keratinocytov. Vzhladom na vzacny vyskyt
tohto ochorenia v detskom veku sa na neho v diferencidlnej
diagnostike mysli zriedka a tak moZe ddjst k oneskoreniu di-
agnostiky a spravnej lieCby.

Entecavir — neustily vyvoj 1é¢ebného pouziti
Husa P.
Klinika infekénich chorob, LF MU a FN Brno

Naékaza virem hepatitidy B (HBV) je jednou z nejvy-
znamnéjSich infekei, kterd celosvétové postihuje okolo 400
miliont jedinct a jejimiz nejvétsimi riziky je progrese one-
mocnéni do stadia pokrocilé fibrézy ¢i cirhdzy s rizikem je-
ji dekompenzace a rozvojem hepatoceluldrniho karcinomu.

Vzhledem k tomu, ze HBV infekce je kvili integraci
cccDNA HBYV do hostitelova genomu v podstaté nevyléci-
telnym onemocnénim, hlavnim terapeutickym cilem je su-
prese viremie, pokud moZno pod detekovatelnou hranici.
UdrZeni negativni viremie také zvySuje Sanci na HBeAg sé-
rokonverzi a eliminaci HBsAg.

V soucasné dobé jsou preferovanymi 1éky pfi 1é¢bé chro-
nické HBV infekce pegylovany interferon alfa (ve specidl-
nich indikacich, s ¢asové omezenou 1é¢bou) a antivirotika
(pro dlouhodobou 1é¢bu) — entecavir ¢i tenofovir. Entecavir
je perordlné poddvany nukleosidovy analog guanosinu, kte-
ry interferuje s ¢innosti HBV DNA-polymerdzy a ucinné

blokuje vSechny 3 kroky HBV DNA-polymerazy vedouci
k replikaci viru. Lécba entecavirem je ucinnd, efektivni, vel-
mi bezpecnd a vede k signifikantnimu poklesu viremie
(resp. jeji negativizaci) u vétSiny 1é¢enych pacientd béhem
prvniho roku 1é¢by, pfi¢emz tato negativni virémie trvd mi-
nimalné ndsledujicich 5 let 1écby. Ve studiich byla rovnéz
prokazana regrese nekroinflamatorni aktivity a zlepSeni hi-
stologického ndlezu (regrese stupné fibrdzy); zlepSeni hi-
stologického nélezu po 48 tydnech 1écby bylo zaznamenano
v 72 % prtipadu.

Jako velice nadéjnd se jevi moznost kombinované terapie
entecaviru s pegylovanym interferonem alfa. Soudi se, Ze ta-
to terapie by mohla alespon ¢aste¢né obnovit adaptivni imu-
nitni odpovéd.

Hepatitida C je vyléCitelnd u naprosté vétSiny nemocnych
Husa P.
Klinika infek¢énich chorob, LF MU a FN Brno

Na rozdil od infekce virem hepatitidy B (HBV) a virem
lidského imunodeficitu (HIV) je infekce virem hepatitidy C
(HCV) trvale vyléciteln4, a to i v chronickém stadiu. Chro-
nickd hepatitida C je jediné dosud zndmé chronické one-
mocnéni, které jsme schopni vylé€it. V soucasnosti jsou ko-
mer¢né dostupnd piimo pusobici antivirotika (Direct-Acting
Antivirals — DAA), zaméfend proti riznym fazim replikac-
niho cyklu HCV. Jedn4 se o protedzové inhibitory, blokato-
ry NS5A komplexu a polymerdzové inhibitory (nukleotido-
vé a nenukleotidové). Jejich kombinace umoziiuje vyfazeni
pegylovaného interferonu, a ¢asto i ribavirinu, z 1é¢ebnych
schémat chronické infekce HCV. Bezinterferonové, a velmi
pravdépodobné i bezribavirinové, reZimy predstavuji jedno-
znac¢nou prioritu 1écby podle americkych, evropskych a ces-
kych doporucenych postupt. Jejich nejvétsi vyhodou je vy-
sokd ucinnost — dosaZeni setrvalé virologické odpovédi
(SVR) v minimélné 90 % pripadi je povaZovano za napros-
tou nutnost, Casto je to vice nez 95 % a u nékterych skupin
pacientd se uspésnost 1écby blizi 100 %. Dalsi vyhodou je
kratsi doba podavani, vétsinou 12 tydnii, v nékterych piipa-
dech jen 8 tydnd, u komplikovanych pacienti maximalné
24 tydnd, absence zdvaznych nezddoucich G¢inkd a kontra-
indikaci 1é¢by. Jejich jedinou nevyhodou je zatim relativné
vysokd cena, kterd zasadnim zpisobem snizuje jejich do-
stupnost v fadé zem{ svéta, véetné Ceské republiky. Je viak
tieba vzit do tivahy, Ze vylécenim pacienta s chronickou in-
fekei HCV pied prechodem onemocnéni do stadia jaterni
cirh6zy a hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) se usSetii ob-
rovské Castky penéz potfebné pro 1écbu dekompenzovaného
cirhotika nebo pacienta s HCC, v¢etné nakladd za trans-
plantaci jater a naslednou celoZivotni péci po transplantaci.
Neméné dulezitd je i nesrovnatelné vyssi kvalita Zivota vy-
lé¢eného pacienta.

Vysledky 1é¢by prvnich 80 pacientd s klostridiovou koliti-
dou Fidaxomicinem
Husa P.!, Freibergerovd M.!, Poldk P.23, Svalinka R.!
IKlinika infekc¢nich chorob, LF MU a FN Brno, 2Klinika in-
terni, geriatrie, oSetrovatelstvi a praktického Iékarstvi, LF MU
a FN Brno, *Oddélent klinické hematologie, FN Brno
Fidaxomicin je moderni makrocyklické perordlni antibio-
tikum s vysokou baktericidni tcinnosti proti Clostridium
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difficile a soucasné uzkym antimikrobidlnim spektrem
umoziujici minimdlni ovlivnéni fyziologické stfevni flory.
Podle aktudlnich doporuceni European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) a Spo-
le¢nosti infekéniho 1ékatstvi CLS JEP mé fidaxomicin vy-
znamné postaveni v 1é¢bé zavaznych forem klostridiové
kolitidy (CDI), v 16¢bé pacientt s prvni rekurenci nebo vy-
sokym rizikem rekurence onemocnéni. Od pocétku roku
2013, kdy jsme zahgjili 1écbu timto prepardtem, bylo na
Klinice infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno hospi-
talizovano celkem 760 s diagnézou CDI. Fidaxomicin byl
pouzit k terapii 80 pacientd a celkem 82 atak onemocnéni
(2 pacienti byli 1éceni fidaxomicinem 2x). Vékové rozpéti
pacientd bylo od 27 do 91 let, nejcastéji 1é¢enou vékovou
kategorif byla skupina od 80-89 let (40 %). Zastoupeni mu-
70 a Zen bylo obdobné (38 : 42). Nejcastéji byli 1é¢eni pa-
cienti s prvni rekurenci 41 (50 %) a druhou rekurenci 23
(28 %) onemocnéni. U 9 (11 %) pacientd byl fidaxomicin
podavan jiz k terapii prvniho vzplanuti onemocnéni — pfe-
vazné se jednalo o pacienty s pokracujici onkologickou 1é¢-
bou nebo pacienty s nutnosti dlouhodobé antibiotické 1é¢by
jiného infekéniho onemocnéni. Devét pacientt (10 %) mélo
fidaxomicin nasazen k 1é¢bé 3.-5. rekurence onemocnéni.
U vSech pacientti doslo pii 1é¢bé fidaxomicinem k vylé-
¢eni s Uplnou regresi klinickych projevii CDI, 62 pacientt
(78 %) bylo ve sledovaném obdobi vyléceno trvale. U 4 pa-
cientl (5 %) doslo v rozmezi od 3 do 11 mésict k pozdni re-
kurenci CDI. 14 pacientt (17 %) mélo po ukonceni 1é¢by fi-
daxomicinem v rozmezi od 2 do 32 dni ¢asnou rekurenci
onemocnéni, ve 3 piipadech u nich bylo v mezidobi mezi
rekurencemi opét podavano Sirokospektré antibiotikum.
Nase dosavadni klinické zkuSenosti potvrdily 1écebny
efekt fidaxomicinu jako vysoce u¢inného a bezpe¢ného an-
tibiotika, které vyznamné snizuje riziko rekurence CDI.

NevyteSené otdzky v ockovéni dospélych
Chlibek R., Smetana J.
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi,
Univerzita obrany, Hradec Krdlové

Ockovani v dospélosti md svoji nezastupitelnou ulohu
v celoZivotni prevenci infekénich onemocnéni. Ceskd re-
publika jako jedna z prvnich ve stfedni a vychodni Evropé¢,
jiz v roce 2009, vytvorila a pfijala sviij ockovaci kalendar
pro dospélé. Mezi odbornd doporuceni, kterd vznikla pro
dospélé, patii zejména doporuceni k o¢kovani proti menin-
gokokovym a pneumokokovym onemocnénim, proti tetanu,
proti pertusi, doporuceni pro chronicky nemocné a rizikové
skupiny, jako je doporuceni pro ockovani pacientl s poruse-
nou ¢i zaniklou funkci sleziny, doporuceni pro pacienty
s chronickym rendlnim selhdvanim nebo doporuceni k oc-
kovan{ proti meningokokovym onemocnénim u muZzi prak-
tikujicich sex s muZi. Nedostate¢nd imunita z détstvi se pro-
jevuje navratem nékterych nemoci do dospé€lé populace
(pertuse, parotitida, spalnicky). Proto vznikaji doporuceni
ockovani pro kontakty se spalni¢kami. Pfi vyskytu spalni-
¢ek jsou v riziku zejména v minulosti neockované dospélé
osoby (ro¢nik narozeni 1969 a star$i), osoby nedostate¢né
ockované v détstvi (roéniky narozené v roce 1970-1975),
s aplikaci pouze jedné divky MMR vakciny, nebo zdravot-
nicti pracovnici.

I pfes nartstajici moZnosti a zapojeni vétstho poctu 1ékar-
skych odbornosti do vakcinace, nebo moznd pravé proto,
zGstava v ockovéni dospélych fada nevyfeSenych otdzek.
Neni zcela jasn€ zndmo, jak pfidruZend chronickd onemoc-
néni mohou ovlivnit imunitni odpovéd na vakcinaci, jaka je
ucinnost a délka protekce. Registracni a klinické studie jsou
vétsinou provadény se zdravymi dobrovolniky. Je také je-
nom minimalni mnozstvi studif se seniory, s osobami ve vé-
ku 65 let a vice nebo s téhotnymi Zenami. Dals{ otazkou zli-
stdvd vliv véku na ockovdni. Fenomén imunosenescence
(pokles imunity) ve staff mize vyznamné ovlivnit postvak-
cinacni odpovéd a celkovou tcinnost o¢kovani, coZ potvr-
zuje nizkd ucinnost vakcinace proti chfipce nebo pasovému
oparu u seniortl. Jednou z moZnosti je vétsi vyuzivani kon-
jugovanych, adjuvantnich a rekombinantnich vakcin.

Nevyfesenou otdzkou také zlistava tcinnost a bezpecnost
fady vakcin béhem gravidity a kojeni. Pritom se stdle vice
objevuji doporuceni ockovani t€¢hotnych Zen (proti chfipce,
pertusi). Pfistup fady lékait k oCkovani v téhotenstvi nen{
jednoznacny. U nékterych ockovani stale cekdme na data
potvrzujici/vyvracejici dlouhodobost postvakcinacni pro-
tekce. Dosud neni zndmo, zda oCkovani proti hepatitidé B
provedené v kojeneckém véku bude pfetrvavat i bez preoc-
kovani az do dospélosti ¢i stafi. Otazkou také zdstava, zda
¢lovek ockovany v détstvi proti varicele je v riziku onemoc-
néni pasovym oparem a mél by se proti nému nechat ve vé-
ku 60 let ockovat, ¢i nikoli. Vime, Ze situace s pertusi se sta-
le nelepsi, a proto dal$i otdzkou je, zda preockovavani
dospélych proti pertusi je tou spravnou cestou.

V neposledni fad€ dalsi nevyfesSenou otdzkou zustava, jak
vice se postupné budou zdravotni pojiStovny podilet na
uhradé ockovani dospélych.

Prdce byla podporena dlouhodobym zdmérem rozvoje or-
ganizace 1011.

Novy pohled na testovdni HIV — informovany souhlas, in-
cidentni choroby, epidemiologické indikace

Chrdle A.L, Jerhotova Z.2, Chmelik V.1

HInfekéni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.,
2Tropical and Infectious Disease Unit, Royal Liverpool
University Hospital, Liverpool, Velka Britdnie

Uvod: Infekce HIV je dobie 1é&itelna chronickd nemoc
a pii v€asné 1é¢beé a dobré kompliance pacienta lze pfedpo-
kladat zkraceni doby doziti o cca 1 rok oproti zdravému je-
dinci. Diagnostika a bezplatnd péce ve specializovanych
centrech je v CR dostupna pro viechny ob&any CR a osoby
s trvalym pobytem. Pfesto incidence nové diagnostikova-
nych infekci HIV v CR meziroén& nariistd o 10 % a kazdy
rok je diagnostikovdno 25-30 osob ve stidiu AIDS,
s 30-50% mortalitou. Casnéjii diagnéza umoZituje véasnéj-
§1 zahdjen{ antiretrovirové 1é¢by, coZ je spojené s vyznamné
niz8i morbiditou i mortalitou.

Metody: Porovnani pouZiti pisemné ¢i Ustni formy infor-
movaného souhlasu a testovani pii vyskytu incidentnich
chorob v zemich Evropy a v USA.

Vysledky: V soucasné dobé je v CR pro testovani HIV
platna legislativa z roku 2003. V roce 2006 vydalo americ-
ké CDC doporuceni pro rozsdhlejsi a volnéjsi pojeti testova-
ni na HIV (opt-out). Porovnani pred zavedenim a po zave-
deni programu opt-out v USA ukazuje jednoznacné ve
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prospéch tohoto pifistupu. Soucasnd evropskd doporuceni
obsahuji dstni informovany souhlas s testovinim na HIV
s moznosti test odmitnout. Toto pojeti prevzala vétSina ev-
ropskych zemi. Vyzvou celosvétové zlstava Castéjsi testo-
vani na HIV u nemoci s vyssi incidenci pfi infekci HIV (in-
cidentni ¢i indikatorové choroby) vcetné stavi definujicich
AIDS jak infektology, tak ostatnimi odbornostmi véetné 1é-
kait primarni péce.

Diskuze: Pisemnd forma informovaného souhlasu je ba-
riérou pro Castéjsi testovani na HIV u osob s klinickymi pro-
jevy kompatibilnimi s infekci HIV, a proto je zapotiebi bud
zménit stdvajici 12 let starou legislativu, nebo zajistit publi-
citu jejimu novému vykladu. Ddle je zapotiebi spoluprice
s dal§simi odbornymi spole¢nostmi, které pecuji o pacienty
s incidentnimi chorobami, aby se v jejich 1é¢ebnych dopo-
rucenich stalo testovdni HIV soucdsti rutinniho vySetieni,
bez nutnosti precounselingu a bez bariéry pisemnou formou
informovaného souhlasu. Etické a epidemiologické dilema
zGstava u nepojisténych osob. Epidemiologické prehledy by
mély poskytovat krom kumulativnich dat i podrobnéjsi me-
ziro¢ni data a také informace o pozdé¢ diagnostikovanych,
byt i asymptomatickych pripadech (poc¢et CD4+ T lymfocy-
td niz8i nez 350/mm3).

Havirie vodovodniho fadu Dejvice
Jagrova Z., Cermék M.
Hygienickd stanice hl. mésta Prahy

V kvétnu 2015 doSlo k havdrii vodovodniho fadu na dze-
mi hl. mésta Prahy v lokalit¢ Praha 6-Dejvice. Havarii bylo
zasazeno 17 000 odbérovych mist, coz je pfiblizné 32 000
obyvatel. Lékafe v souvislosti s onemocnénim navstivilo
4 144 nemocnych, celkem 33 osob bylo hospitalizovano.
Obyvatel, ktef{ si zazddali PVaK o kompenzaci, je k dnes-
nimu datu priblizné 5 500. Z dotaznikové studie, ve které
bylo ndhodnym vybérem vybrano 3 000 respondentd, obti-
Ze uvadéla témér tretina. Lze tedy odvodit, Ze havérie zasa-
hla témér 10 000 osob. Pracovnici Hygienické stanice hl.
mésta Prahy zacali havdrii feSit jiZ v noc¢nich hodinich (ze
soboty na nedéli 24. 5.) po nahlaSeni prvnich pfipadd one-
mocnéni (hldsila ZZS a emergency UVN Praha). Podafilo
se vcas zajistit mimo jiné i virologické vysetfeni biologic-
kého materidlu pacientt a virologické vySetieni vody. Z vy-
Setfeni vzorkt vody i biologického materidlu byly prokaza-
ny noroviry, které, pfestoze nebyla provedena genotypizace,
Ize povazovat za plvodce epidemie. Posléze bylo zjisténo,
7e doslo k prisaku kanalizace do poruseného vodovodniho
fadu a po napusténi vodovodniho fadu po planované opravé
doslo ke kontaminaci pitné vody. Skute¢nost, Ze kanalizace
je umisténa nad vodovodnim fadem, nebyla nikde uvedena.
Sdéleni popisuje pribéh feseni celé epidemie.

Odeditani v bakteriologii dnes — 2015
Janeckova J., Podivinska H.
Odd. infekcni diagnostiky a ATB str., Litomysiska nemoc-
nice NPK

Rekonstrukce laboratornich procest v bakteriologii muze
byt velikou budoucnosti v oblasti diagnostiky a ndsledné te-
rapie infek¢énich onemocnéni. Analyza stavajictho provozu
laboratofe a novodobé instrumentace ndm poskytuje fadu
variant, jak provozné uspoiddat laboratorni postupy, jak

konkretizovat pracovni pozice materidlovymi potfebami,
kde implementovat pristroje apod. Vysledkem je nejen od-
bornd vytéznost, ale i racionalizace lidskych zdroju.
Nastaveni a zapracovani upgradovanych laboratornich po-
stupi ukazuje na pfinos v méfitku vykonového systému, ale
predevsim v fizeni Centra prescripce antiinfektiv (CPA), tak
I1ze skute¢né pojmenovat novodobé moznosti ATB stfedisek.

Pracovni priibéh odecitani v bakteriologii zac¢ind nové od
¢arovych kodi na vsech Petriho miskach, nasledné v doku-
mentacni stanici a pouzivani PACS. Analytické procesy ob-
razli poskytuji moznosti dalSich krokt. Nyni je mozné vy-
stupni vysledek laboratorniho vysSetieni kompletizovat
z nékolika rtiznych pohledu a tim zkvalitfiovat doporuceni
pro event. terapii. Lze fici, Ze 1ze nazvat diagnostiku infek¢-
nich onemocnéni za kvalifikovanou a odpovédnou. Také
ziskany digitdlni archiv je neskuteCnym zdrojem dat, nej-
cenngjsi kartotékou pacienti s infek¢nim onemocnénim. To
je vyzva do budoucna. Potencidl digitdlnich archivu je veli-
ky, jde o védecka data k pouziti. Archivovana zdravotni da-
ta pacienta lze organizovat, ukladat podle klice.

Workflow je rozdéleno do nésledujicich péti hlavnich kro-
ki: Nafoceni prostiednictvim PACS modulu kultivace z la-
boratornich blokd, u kterych je potfebna identifikace hmot-
nostni spektrometrii ndslednym postupem. Odecitajici
pracovnik v bakteriologii sejme ¢teckou kéd na nakultivo-
vané Petri¢ce k odecteni, a tim se zobrazi na monitoru poci-
tace kultivaéni vysledek. Prostfednictvim specializovaného
software oznac{ jednotlivé bakteridlni kolonie pointry, které
je zapotiebi identifikovat. Pfi identifikaci na hmotnostnim
spektrometru si laborantka opét ¢teckou kédu vyvola obraz
s pointry a inokuluje na matrici. Po prob&hlé identifikaci na-
sleduje validace identifikovanych kment opét pracovnikem,
ktery nactenim kédu znovu otevird pivodni obraz kultivace,
tentokrate s identifikacnim hodnocenim vcetné score. Kon-
trolou morfologie a dalSich naleZitosti potvrdi nebo zamitne
vysledek identifikace a tedy i to, zda bude vysledek komu-
nikovan dédle do LIMS.

Védecky pokrok poslednich let pfines] mnoho nového
v oblasti mikrobiologie a v§znam pokroku spocivd aZ ve vy-
uziti védy v redlné rutinni praxi laboratofe.

Pro¢ je dileZité hodnocent rizika infekce v nemocnici?
Jindrdk V.
Nirodnfi referencni centrum pro infekce spojené se zdravot-
ni péci, Statni zdravotni tstav, Praha

Hrozba novych a nové se objevujicich infekénich nemoci
vyvolanych piivodci nebezpecnych vlastnosti se dnes pova-
Zuje za globdlni problém, kterému se v ochrané vefejného
zdravi vénuje znand pozornost. Pro agendu hodnoceni in-
fek¢nich rizik byla dokonce ustanovena vyznamnd evropskd
instituce — ECDC. Postupy hodnoceni rizika (risk assess-
ment) jsou v soucasné medicing stdle vyznamnéjsi a stavaji
se integralni soucasti béZzné praxe, véetné programu preven-
ce a kontroly infekci v nemocnicich. V pfispévku jsou na
nékolika piikladech dokumentovany aktudlni pfistupy
k hodnocenf rizika vzniku infekce pfi poskytovani zdravot-
ni péce v nemocnici, af uz je podminéno klinickym stavem
pacienta, specifickou zdravotnickou technologii, prostfedim
nemocnice, nebo souvisi se zavleCenim infekce z jiného
zdravotnického zatizeni nebo z komunity. Z piikladi vyply-
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va nezbytnost zaclenéni kvalifikovanych metod risk assess-
mentu do preventivnich programti nemocnic, véetné funkc-
niho systému ¢asného varovani. Pouze takovy pfistup umoz-
fuje provadéni neodkladnych, cilenych intervenci, které
ucinné prispivaji ke zvyseni bezpe¢nosti pacientu.

Problematika bakteridln{ rezistence k antibiotikiim

Kolar M.

Ustav mikrobiologie, FNOL a LF UP v Olomouci
Soucasny narGst 1ékarskych poznatki, prindsejici stile

nové postupy v diagnostice i terapii, bezesporu vede ke zvy-
Sovani uspéSnosti 1éCby lidskych onemocnéni. Tento po-
zitivni vyvoj ma vsak stinnou stranku, a to souvisejici bak-
teridlni infekce, jejichZ vyznam se v poslednich letech
neustdle zvySuje. Napftiklad stoupd pocet pacientd na umélé
plicni ventilaci a tim se zvySuje riziko vzniku komplikujici
ventilatorové pneumonie. Nedilnou soucasti 1é¢by infekei
vyvolanych bakteriemi je aplikace antibiotik, kterd cilené
zasahuji etiologicka agens.

Zakladni pozadavky 1ze formulovat nasledujicimi body:

* v¢asné zahdjeni antibiotické 1écby,

* optimdlni vybér konkrétniho antimikrobniho pfipravku,
event. jejich kombinaci,

¢ dostate¢né davkovani,

* odpovidajici délka antibioterapie.

Antimikrobnf{ pfipravky, tak jak je zndme v soucasné me-
diciné, jsou pouzivany vice nez 70 let. Ptes jejich velky roz-
mach v 60. a 70. letech minulého stoleti, dokumentovany
vyvojem a zavedenim do praxe celé fady antimikrobnich 1é-
¢iv, predstavuji bakteridlni infekce stale velky problém.

Hlavni divody této skutecnosti 1ze definovat nasledujici-
mi body:

* bakteridlni infekce jsou velmi Casto endogenniho charak-
teru, resp. puvodce pochdzi z primarni nebo sekundarni
mikrofléry lidského téla,

e stoupd pocet imunokompromitovanych pacientii a osob
s umélymi materidly,

* stéle vice se pouZivaji invazivni diagnostické i 1écebné po-
stupy.

Dals$im vyznamnym problémem je stoupajici rezistence
bakterii k dcinku antibiotické 1écby. Aplikace antimikrob-
nich pfipravkd, resp. jejich selekéni tlak, je didlezitym fak-
torem tohoto nepfiznivého ucinku a v odborné literature je
k dispozici fada sdéleni dokladujicich uvedenou skutecnost.
Je vSak nutné poukdzat na stoupajici rezistenci i v piipadé
snizovani spotieby antibiotik. Vysvétleni tohoto jevu spoci-
va v §ifeni mobilnich genetickych elementt (pfedevsim
plazmidu a transpozont) v bakteridlnich populacich. Je zfej-
mé, Ze vice jak 70leta éra masivniho, v fadé pripadd nekon-
trolovaného a zbytecného, poddvani antibiotik zptisobila
soucasnou alarmujici situaci, kterou je nutné neodkladné
fesit. Velmi dilezitym pozadavkem je spoluprdce mikrobio-
logl, farmakologli a klinickych lékafd. Mikrobiologové
mohou aktivné zasahovat do fizeni antibiotické politiky
a raciondlni antibioterapie na zdklad¢ znalosti frekvence
bakterialnich patogent a jejich rezistence v pfesné vymeze-
nych epidemiologickych jednotkach. Déle je nutné peclivé
zvazit interpretaci mikrobiologickych kultivacnich vysled-
ka a sd€lovani citlivosti ¢i rezistence bakterii k antibioti-
kdm. Spravnost interpretace mozné patogenni tlohy izolo-

vané bakterie a jeji citlivosti, v€etné mechanizmu, event. re-

zistence, je z pohledu antimikrobni 1é¢by vhodnym zpuso-

bem spoluprdce mezi mikrobiologem a klinickym lékafem.
Podpoieno grantem IGA MZ CR & NT14263.

Praktické aspekty vakcinace — sou¢asné moznosti a realiza-
ce v klinické praxi infektologa
Kosina P., Rumlarova §., Pellantova V., Krausova J.
Klinika infekcnich nemoci, Centrum pro ockovdni a cestov-
ni medicinu, LF UK a FN v Hradci Kralové

Z pohledu infektologa je ockovani vyznamné nejen v ob-
lasti cestovni mediciny, ale i v prevenci infek¢énich chorob
u vybranych rizikovych skupin populace. V poslednich
letech dochdzi k prolindni obou skupin, nebot pocet cesto-
vatelli s pfidruzenymi chorobami nartstd. Dusledkem je
snaha o vytvafeni mezioborovych pfistupd, tj. nachdzeni
spole¢nych stanovisek, kterd vyplyvaji ze spoluprace ocku-
jiciho 1ékafe s dalsimi odborniky z mnoha medicinskych
obort — onkologie, revmatologie, gastroenterologie, hema-
tologie, neurologie, chirurgie, gynekologie atp.

Naplni prace ockovacich center pfi infekénich oddélenich
a klinikach byva obvykle poradenstvi a ockovani cestovate-
14 (vCetné dalsi péce v pripade zdravotnich obtiZi po navra-
tu ze zahranic¢i), a ddle vakcinace chirurgickych pacientd po
odnéti sleziny, resp. vSech pacientl s hyposplenismem pod-
le Doporuceného postupu z roku 2013, podani odpovidajici
profylaxe vztekliny, varicely nebo tetanu — aktivni, pasivni
nebo kombinované. Soucdsti bé€Zné praxe je i komplexni
vakcinace pacientt dispenzarizovanych v konkrétnim zdra-
votnickém zafizeni — tento zpisob vykazuje vyrazné€ vyssi
compliance pacientli nez pouze pisemna doporuceni pro
praktické 1ékaie bez disledné kontroly realizace provedené-
ho ockovani. Naptiklad hematologické pacienty (vcetné
osob po transplantaci krvetvornych bun€k) je takto mozné
ockovat se znalosti aktudlniho zdravotniho stavu a krevnich
parametrti obvykle v tyZ den, kdy probiha kontrola hemato-
logem. Pacienti dipenzarizovani pro plicni choroby jsou ve
spoluprici s pneumology motivovani k ockovani proti respi-
racnim infekcim — chfipce, pneumokoku a pertusi — a daf{
se zvySovat jejich prooc¢kovanost i pfes limitovanou dhradu
od zdravotnich pojistoven. Za vyhodu integralni péce v kon-
krétnim zdravotnickém zafizeni lze povaZovat dostupnost
vysledkt komplementdrnich vySetfeni a znalost pfesné me-
dikace, coz pomdha optimalizovat naCasovani vakcinace
napf. u pacientli s onkologickymi a autoimunitnimi one-
mocnénimi, kterd ve vybranych centrech probihd. Speci-
fickou néplni prace nékterych oc¢kovacich center pfi infekc-
nich klinikdch (Brno, Hradec Kralové) je také pediatrickd
vakcinologie. Jde o vysoce specializovanou oblast oboru,
ktera zahrnuje vakcinaci détskych pacientl s neurologicky-
mi, autoimunitnimi, hematologickymi a metabolickymi
chorobami a vakcinaci pfed¢asné narozenych déti. Soucdsti
prace je také konzultacni Cinnost a zajisfovani ockovacich
latek pro déti, které z jakéhokoliv divodu nemohou byt o¢-
kovany bézné pouzivanymi kombinovanymi vakcinami (ne-
zadouci reakce po vakcinaci, zdkladni onemocnéni kontra-
indikujici nékterou ze slozek aj.).

Rozsah a ndplii ¢innosti jednotlivych ockovacich ambu-
lanci, resp. center se regiondlné lisi, ale znalost klinické,
vakcinologické a epidemiologické problematiky infek¢nich
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onemocnéni, ndvaznost na ostatni oddéleni a pediatrickd,
resp. intern{ specializace v rdmci oboru infekéniho lékaistvi
ddva prostor k poskytovani komplexni vakcina¢ni péce.

Méné obvykl€ klinické obrazy parvovirové infekce
Kragmarova R., Hermanova Z., Rumlarov4 ., PliSek S.
Klinika infek¢énich nemoci, LF UK a EN Hradec Kralové

Parvovirus B19 je obvyklym patogenem predevsim dét-
ského veéku. Ve své typické podobé nepiedstavuje parvovi-
rova infekce obvykle diferencidlné diagnosticky problém
a s vyjimkou intrauterinni infekce a rovnéz zndmého rizika
komplikaci u pacientti s hematologickym ¢i nefrologickym
onemocnénim ani problém klinicky. Vzacné se ale i mimo
tyto skupiny miizeme setkat s méné obvyklymi projevy ve-
doucimi k diagnostickym rozpakim, piipadné i s rozvojem
zévazného stavu. Na naSem pracoviSti jsme od roku 2008
hospitalizovali celkem 4 pacienty ve véku 9-34 let s obra-
zem hore¢natého infektu s krvacivymi projevy na kuzi.
Klinicky obraz vedl k podezfeni na invazivni meningokoko-
vé onemocnéni, které bylo v dal§im pribéhu vylouceno
a u vSech pacientd byla prokdzdna parvovirovd infekce.
Parvovirus B19 povazujeme za etiologické agens i v piipa-
dé mladé Zeny (Iékarky) hospitalizované pro febriln{ stav se
zdvaznou leukopenii. Dominujici klinickou obtiZi byla sva-
lova slabost znemoZiiujici vertikalizaci, k vysevu exantému
nedoSlo. U desetiletého chlapce s ndhodnou koincidenci
parvovirové infekce a infekce virem kliSfové meningoen-
cefalitidy jsme zaznamenali agranulocyt6zu bez postiZeni
Cervené krevni fady a klinicky i laboratorné vyjadfenou
myositidu, ani v tomto pfipadé nebyl pozorovin exantém.
Spole¢nym rysem vSech predklddanych prfipadi byla na-
padné vysokd kvantita DNA Parvoviru B19 v séru, fadové
10°-10'° kopii/ml (PCR). Zavaznou organovou komplikac{
infekce byl rozvoj fulminantni myokarditidy, bezprostfedné
navazujici na typicky klinicky obraz erythema infectiosum
u dvouleté divky. Parvovirus B19 jako etiologické agens 1ze
dle literarnich prament oc¢ekavat asi u 5 % atypickych koz-
nich projevii u déti a dospélych. Myokarditida je velmi
vzacnou komplikaci, vétSinou u mladych dospélych. V né-
kterych publikovanych ptipadech je etiologie verifikovana
prukazem viru v endomyokardidlnim bioptétu, v naSem pii-
padé byla etiologie pouze sérologicky ovéfena v dobé vyse-
vu exantému.

Aktudlny stav a perspektivy chronickej hepatitidy C na
Slovensku
Kristian P., Schréter 1.
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, LF UPJS
a UNLP Kosice, Slovenska republika

Uvod: Chronicka hepatitida C (CHC) m4 okrem medicin-
skeho vyznamu aj zna¢ny ekonomicky dopad pre spoloc-
nost. ZlepSenie epidemiologickej situdcie v mnohych kraji-
nach moZno pripisovat zavedeniu Uc¢innych preventivinych
opatreni ako aj vyznamnému pokroku v antivirusovej liec-
be. Problémom ostdva nadalej velké mnozstvo nediagnosti-
kovanych osob a obmedzend dostupnost liecby.

Ciel: Zhodnotif aktudlny stav a odhadnif predpokladany
vyvoj epidemiologickej situdcie CHC na Slovensku.

Metodika: Prevalenciu CHC na Slovensku je mozné hod-
notif na zdklade tidajov z dvoch rozsiahlych epidemiologic-

kych prieskumov a poctu hldsenych pripadov CHC.
Predpokladany vyvoj epidemiologickej situdcie a predpo-
ved prevalencie CHC, jej roznych §tddii podla fibrézy, po-
et pripadov cirhézy, HCC ako aj tmrti v stivislosti s CHC
boli stanovené pomocou Specidlneho epidemiologicko-far-
maceutického modelu. Tento zohladiluje rdzne liecebné
stratégie, dostupnost liecby aj kvalitu skriningu.

Vysledky: Na zdklade dvoch epidemiologickych studii,
ktoré sa opieraju o vySetrené vzorky osdb z rokov 1997
a 2002 (3 608 vzoriek) resp. 2010 a 2011 (4 598 vzoriek), je
mozné predpokladaf anti-HCV prevalenciu asi u 1,4 % po-
puldcie. HCV RNA pozitivita sa potvrdila priblizne v 0,7 %
vySetrenych, ¢o vedie k celkovému odhadu asi 35 000 infi-
kovanych os6b na Slovensku.

V poslednych rokoch je hldsenych priemerne asi 300 pri-
padov novozistenej infekcie ro¢ne, pricom sumérne za celé
obdobie hldsenia (r. 1990-2014) bolo zachytenych 3 834
0sdb, ¢o predstavuje len asi 11 % z celkového predpoklada-
ného poctu infikovanych.

Pri zachovani sicasnej prevencie, skriningu a dostupnosti
liecby je mozné sice ocakdvaf pomaly pokles poctu infiko-
vanych v SR, bude vSak narastaf pocet pripadov s pokroci-
lym Stddiom fibrézy. Pocet pacientov s dekompenzovanou
cirh6zou, HCC a pocet imrti z hepatdlnych pricin pri HC
dosiahne vrchol az po r. 2030 (25 %, 45 % resp. 35 % na-
rast medzi r. 2013-2030). Ocakdvany ndrast ic¢innosti a do-
stupnosti liecby mdze znizif imrtnost asi o 10 %. Radikédlne
zlepSenie mdZe nastaf len pri vyrazne zlepSenom skriningu
hepatitidy C (asi 8-ndsobny ndrast poctu novodiagnostiko-
vanych pripadov rone by znamenal pokles imrtnosti o vy-
e 80 %).

Zaver: Pocet pacientov s CHC s pokrocilym ochorenim
pecene bude v SR nadalej stipaf. Liecba novymi terapeu-
tickymi stratégiami bez skvalitnenia skriningu a dostupnosti
liecby prinesie len relativne malé zlepSenie epidemiologic-
kej situdcie, preto je potrebné vyvinuf usilie na dosiahnutie
pokroku aj v tejto oblasti.

Vysetfen{ mutace Q80K v genu pro protedzu NS3 HCV —
prvni zkuSenosti
Kutovd R.1, Plifkova L.1, PliSek S.2
1Ustav klinické biochemie a diagnostiky — tisek molekuldr-
ni biologie, FN Hradec Kralové, 2Klinika infekc¢nich nemo-
ci, FN Hradec Krdlové

Kombinace vysoké rychlosti HCV replikace, nizké pres-
nosti a Spatné korektury HCV polymerdzy a selektivniho
tlaku preparaty k 1écbé HCV infekce, vede k rozvoji vysoce
variabilnich vird,, souhrnné nazyvanych ,quasispecies*
s vysokou sekvencni diverzitou mezi rGznymi genotypy
a subtypy. Dochdzi{ tak k akumulaci variant viru s mutacemi
(substituce aminokyselin) s rdznym stupném rezistence
k DAA (directly acting antivirals). Nicméné byly pozoro-
véany i ptirozené zmény HCV NS3/4, NS5A a NS5B ami-
nokyselin ve spojitosti s nizsi citlivosti na léky, dosud ne-
léCenych pacientd témito preparity — tzv. pred 1éCebné
rezistencni varianty RAV (resistance associated amino acid
variants) [1,2].

Mezi RAV patii i NS3 polymorfismus Q80K, ktery se
vyskytuje nejcastéji u pacienti s HCV genotypem la. Je
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spojovan se snizenou lécebnou odpovédi na DAA preparit
simeprevir. Prevalence Q80K u pacientd s HCV genoty-
pem la se 1i8i dle geografickych podminek, napf. u severo-
americké populace s HCV genotypem 1 se dle neddavné stu-
die jedna o prevalenci Q80K v 34 %. Studie zaméfend na
prevalenci Q80K u evropské populace uvadi, Ze u pacientd
s genotypem la je Q80K v 19,8 % a u pacienttl s genoty-
pem 1b v 0,5 % [4].

V soucasné dobé jsou pacienti s HCV infekci genotypem
la pred zahdjenim 1écby simeprevirem podrobeni vysetfeni
na pritomnost ¢i nepfitomnost mutace v kodonu Q80K, zpti-
sobujici rezistenci priblizné ve 14 %. Dalsi klinicky vy-
znamné mutace v kodonech 36, 43, 122, 138, 155, 156, 158,
168 se vyskytuji v 1-2 % [1,3,5].

Na naSem pracovisti molekuldrni biologie Fakultni ne-
mocnice v Hradci Krédlové jsme zavedli v roce 2015 detekci
mutaci v genu pro protedzu NS3 metodou sekvenacéni ana-
lyzy. Navrh primert byl proveden pomoci softwaru Custom
Primers — OligoPerfect™ Designer. Metoda byla optimali-
zovana pro genotyp la viru hepatitidy C. Provozné bylo do-
posud vySetieno 9 pacientt, u 3 z nich byla mutace Q80K
prokdzana.
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PiiuSnice — epidemiologickd situace a aktudlni poznatky
z laboratorni diagnostiky

Limberkova R.!, SmiSkova D.2, Havlickova M.},
Herrmannova K.2, MareSova V.2, Lexova P.1, Kyn¢l J.!

IStatni zdravotni tistav, Centrum epidemiologie a mikrobio-
logie, Praha, 2Klinika infekcnich, parazitarnich a tropickych
nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha

V Ceské republice je dlouhodob& pozorovén zvyseny po-
¢et onemocnéni priusnicemi, a to zejména v ockované po-
pulaci, ktera tvori pfiblizné 80 % nemocnych. Sérologické
prehledy 2013 ukdazaly, Ze navzdory vysoké proockovanosti
je pramérnd postvakcinaéni séropozitivita velmi nizka, Ce-
muz odpovida i nemocnost. Charakteristické znaky vyskytu
onemocnéni pifusnicemi v CR ziistdvaji i nadile nezméné-
né. Jednd se spiSe o sporadické pripady, z nichZ priblizné
polovinu tvoii osoby mezi 10 a 19 lety. Nejcastéjsi kompli-
kace jsou orchitida a meningitida a jejich vyskyt je vySsi
u nevakcinovanych osob. Sekvenéni analyzou cirkulujicich
kment z roku 2013/2014 byla zjisté€na pFislusnost ke geno-
typu G, jehoZ vyskyt je na naSem tzemi pozorovan jiz od
roku 2005. Aktudlni evropska data ukazuji, Ze ackoli je ve
vétsiné zemi EU/EEA druhd davka MMR vakciny apliko-
véana az v predskolnim nebo Skolnim véku, tak i zde se epi-
demie pifuSnic vyskytuji. Stejné jako u nds jsou nejposti-
Zengj$imi mladi dospéli (15-24) a déti (5-14) a vyskyt
komplikaci je také podobny nasemu. Zda je divodem vys-
$tho vyskytu onemocnéni v CR primarni (PVF), nebo se-
kundarni selhdni vakcinace (SVF), bylo testovdno pomoci
avidity IgG protilatek, ale i hemaglutina¢né inhibi¢nim
testem. Zamérem bylo zjistit, zda je titr protildtek proti he-
maglutininu, povrchovému antigenu, ktery se podili na sti-
mulaci tvorby neutralizacnich protildtek, ovlivnén genoty-
pem. Vysledky ukézaly, Ze u vSech vakcinovanych byly
detekovany pouze vysokoavidni protilatky, coz svéd¢i pro
SVF. Toto tvrzeni podporuji i vysledky hemaglutinacné in-
hibi¢niho testu, kde nebyly shleddny zZadné rozdily ve vysi
titrG protilatek mezi genotypem A laboratorniho kmene
a genotypem G cirkulujictho kmene, které by mohly svédcit
pro PVS v disledku genotypové neshody. Laboratorni pru-
kaz onemocnéni, zaloZeny na IgM protilatkdch v akutnim
vzorku séra, je u vakcinovanych osob pomérné komplikova-
ny, proto byl posuzovidn moZny diagnosticky piinos IgA
protilatek. Srovnanim ELISA IgM a IgA protildtek bylo
zjisténo, Ze vyS§i prikaznosti infekce virem piffusnic bylo
dosaZeno na zdkladé pozitivity IgA protilatek. Zarazeni té-
to sérologické metody vyrazné zefektivnilo laboratorni dia-
gnostiku priusnic, a to zejména u vakcinovanych osob.

Podporeno grantem IGA MZCR NT 14059-3/2013.
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