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SLOVO SEFREDAKTORA

Uvodnik

ViéZené kolegyné, véZeni kolegové, mili pfételé,

vychazi nové ¢islo naseho ¢asopisu KMIL, a to navzdory
nepfiznivé ndkazové situaci, kterd mnohé z nds zaméstnava
vic nez obvykle (a mnohdy vic, nez je zdravo...). Nové ¢is-
lo nabizi dvé plvodni price, jednu s tematikou enteroko-
kovych infekci, druhd prace je pak vénovédna hepatitidé C.
Soudésti ¢isla je také doporuceny postup k diagnostice der-
matomykdz v laboratotich klinické mykologie. Toto ¢islo
uzavira sentinelové studie vyskytu ch¥ipky v UVN v Praze.
Na zdvér otiskujeme informace k soutézi o nejlepsi publika-
ci v oboru lékarskd mikrobiologie.

Uvodnik k tomuto &islu pisi v dobg, kdy se ndkazové si-
tuace covid—19 zac¢ind zlepSovat a vSichni doufame, Ze s pfi-
chodem letnich mésici dosdhne u¢innost mixu vakcinace,
promofeni a pocasi takové trovné, kdy si budeme moci fict,
Ze jsme z nejhorsiho venku. Nicméné infekéni onemocnén{
pusobi v soucasnosti problémy nejen u ¢lovéka, ale i u zvi-
fat. Ceska republika se v soucasnosti potyka s nékolika oh-
nisky ptaci chfipky, kdy doslo k pfenosu viru influenzy od

volné Zijicich ptdkt do chovti doméci dribeze. Ve vSech pii-
padech se jednd o subtyp HSNS. Proti ndkaze se nevakcinu-
je, pozitivni chovy drubeze se utrati. Nastésti, na rozdil od
,hetopyfitho* viru SARS-CoV-2, se virus avidrni influenzy
chova jako skutecné virové zoonotické agens, tzn. neni
schopen se po pripadném piekondni mezidruhové bariéry
zacit z ,,minuty na minutu* explozivné §ifit v humanni po-
pulaci.

Milé kolegyné, kolegové, pratelé, preji Vam piijemné Cte-
ni, hodn€ zdravi, $tésti a tispéchi v osobnim i pracovnim Zi-
voté.

Zdravi,

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph. D., MBA
zéstupce Séfredaktora
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PUVODNi PRACE

Enterokokové infekce a moznosti jejich l1écby

P. KUCOVAL, M. HTOUTOU SEDLAKOVA?, K. FISEROVA?, K. HRICOVA2, M. KOLAR?

1Ustav mikrobiologie, Fakultni nemocnice Olomouc;
2Ustav mikrobiologie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

SOUHRN

Kucova P., Htoutou Sedlakova M., Fiserova K., Hricova K., Kolai M.: Enterokokové infekce a moZnosti jejich 1écby

Cil: Cilem prace je charakterizovat infekce vyvolané enterokoky ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL) a definovat moznosti anti-
biotické lécby.

Materidl a metody: Data byla ziskana z laboratorniho informa¢niho systému ENVIS LIMS. Za obdobi 1. 1. 2015 az 31. 12. 2019 byly
retrospektivné hodnoceny klinicky vyznamné enterokoky ve FNOL a jejich rezistence k antibiotikiim. K identifikaci byla do poloviny
roku 2016 pouzita kritéria Facklama a Collinse a stanoveni biochemickych vlastnosti za pouziti En-coccus testu, nasledné byly viech-
ny enterokoky urceny za pomoci systétmu MALDI-TOF MS. Citlivost k antibiotikiim byla stanovena standardni diluéni mikrometo-
dou podle kritérii EUCAST.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi 5 let bylo izolovano celkem 8 239 klinicky vyznamnych enterokoku. Nejcastéji izolovanymi druhy by-
ly Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium, které v obdobi 2017-2019 tvotily vice nez 90 %. Enterokoky byly nejcastéji izolovany
z moce (35 %), déale z chirurgickych ran (17 %) a stért z uretry/pochvy (17 %). Klinicky vyznamné enterokoky byly v nejvétsi mife izo-
lovany od pacientt s onkologickou diagnézou (22 %), dale od pacienttt s nemocemi mocové a pohlavni soustavy (15 %) a nemocemi dy-
chaci soustavy (9 %). U kment Enterococcus faecalis byla zaznamenana velmi nizka rezistence k testovanym antibiotikiim. V ptipadé
Enterococcus faecium byl prokazan 24% podil vankomycin-rezistentnich kmenii (VRE).

Zavér: K primarnim antibiotikiim vhodnym k 1é¢bé infekei s etiologickou roli Enterococcus faecalis patii aminopeniciliny, v piipadé
zavaznych infekci v kombinaci s aminoglykosidy, pfedevsim gentamicinem. U kment Enterococcus faecium je nutné volit glykopepti-
dy. Problém nastava u VRE, kde je k 1é¢bé indikovan linezolid ¢i tigecyklin.

Klicova slova: enterokoky, rezistence, infekce, antibiotika

SUMMARY

Kucova P., Htoutou Sedlakova M., Fiserova K., Hricova K., Kolai M.: Enterococcal infections and their treatment options

Aim: The study aimed to characterize enterococcal infections at the University Hospital Olomouc and to define antibiotic treatment
options.

Material and methods: The data was obtained from the ENVIS LIMS laboratory information system. Between 1 January 2015 and
31 December 2019, clinically relevant enterococci in the hospital and their resistance to antibiotics were retrospectively evaluated. Until
mid-2016, criteria defined by Facklam and Collins and biochemical properties determined with the En-coccus test were used for iden-
tification. Subsequently, all enterococci were identified using the MALDI-TOF MS system. The susceptibility to antibiotics was deter-
mined using a standard microdilution method according to the EUCAST criteria.

Results: A total of 8 239 clinically relevant enterococci were isolated over the 5-year period. The most frequently isolated species were
Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium, which accounted for more than 90% in the period 2017-2019. Enterococci were most
frequently isolated from urine (35 %), surgical wounds (17 %) and urethral/vaginal swabs (17 %). Clinically relevant enterococci were
most commonly isolated from patients with oncological diagnoses (22%), those with urinary and genital diseases (15%) and respiratory
diseases (9 %). Enterococcus faecalis strains showed very low resistance to the antibiotics tested. Enterococcus faecium was shown to
have 24 % proportion of vancomycin-resistant strains (VRE).

Conclusion: Primary antibiotics suitable for treating infections with the etiological role of Enterococcus faecalis include aminopeni-
cillins, in case of severe infections in combination with aminoglycosides, in particular gentamicin. For Enterococcus faecium strains,
glycopeptides must be chosen. To treat VRE, linezolid or tigecycline are indicated.

Keywords: enterococci, resistance, infection, antibiotics
Klin mikrobiol inf 16k 2021;27(1):4-12
Adresa: Mgr. Pavla Kucova, Ustav mikrobiologie FNOL, I. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc, e-mail: pavla.kucova@fnol.cz

Doslo do redakce: 6. 1. 2021
Schvileno k tisku: 19. 1. 2021
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PUVODNI PRACE

Uvod

Enterokoky patif mezi dileZité podminéné patogenni bak-
terie. Jsou to fakultativné anaerobni grampozitivni koky, kte-
ré se béZné vyskytuji v gastrointestindlnim traktu lidi. Mohou
se uplatnit jako etiologicka agens u komunitnich i nozokomi-
alnich infekci, zejména onemocnéni mocového ustroji, in-
fekci bficha a panve, chirurgickych ran, respira¢niho traktu,
krevniho fecisté a katétrovych sepsi. Enterokoky neprodu-
kuji superantigeny, ani cytolytické enzymy a vyznacuji se
nizsi virulenci [1]. Vyznamna je jejich schopnost prezivat
v extrémnich podminkach prostfedi, napiiklad rtst v pro-
stiedi s 6,5 % NaCl, 40 % zluci nebo v Sirokém rozmezi pH
(4,5-9,6). Jsou prirozené rezistentni k mnoha antibakteridl-
nim a dezinfekénim pifpravkim [2].

Vétsinu klinicky relevantnich kment (80-90 %) tvori za-
stupci druhu Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium
[3,4]. Dalsi druhy, jako napfiklad Enterococcus avium, Ente-
rococcus casselitlavus, Enterococcus canintestini, Entero-
coccus cecorum, Enterococcus durans, Enterococcus hirae,
Enterococcus gallinarum, Enterococcus mundtii, Entero-
coccus pseudoavium a Enterococcus raffinosus, jsou jako
pavodci infekei ¢lovéka izolovany vzacné [5,6,7].

Pri 16¢bé infekci s etiologickou roli enterokokt je nutno
zohlednit jejich priméarni i sekunddrni rezistenci k mnoha
antibakteridlnim piipravkim [8]. Zatimco Enterococcus fae-
calis vykazuje dobrou citlivost k aminopenicilintim, které
1ze povaZzovat za 1€ky volby, Enterococcus faecium je k t€ém-
to antibiotikiim rezistentni a v terapii je nutno velmi Casto
pouzit glykopeptidy. Druhy Enterococcus casseliflavus a En-
terococcus gallinarum se vyznacuji prirozenou rezistenci
k vankomycinu [8]. Z uvedeného vyplyva dilezitost véasné
a spravné identifikace jednotlivych druht enterokoku, nebot
rezistence k antibiotikim se u kazdého species velmi 1is{
a uz samotna informace, jaky druh zpasobil infekci, mtuze

usnadnit rozhodovani o inicidlni antibiotické 1écbé. Pro-
blémem znesnadiiujicim tspéch antibioterapie je vSak se-
kundarni rezistence, pfedevsim rezistence k vankomycinu.
V soucasné dobé€ je zndmo 9 fenotypti rezistence enteroko-
kit k vankomycinu, pri¢emz v Ceské republice dominuje fe-
notyp VanA, ktery je charakterizovdn vysokou inducibilni
rezistenci k vankomycinu a teikoplaninu [8]. Dal§im rozsi-
fenym a klinicky vyznamnym fenotypem je VanB kdédova-
ny chromozomalnim genem vanB. Enterokoky tohoto feno-
typu jsou rezistentni k vankomycinu, ale maji zachovanou
citlivost k teikoplaninu [9,10].

Cilem predlozené prace bylo charakterizovat enterokoko-
vé infekce ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL), rezis-
tenci enterokokt k antibakteridlnim pfipravkim a definovat
moznosti antibiotické 1éCby.

Materiél a metody

Data o zkoumaném souboru enterokoku a jejich rezisten-
ci k antibakteridlnim pfipravkim byla ziskdna z laborator-
niho informacniho systému ENVIS LIMS (DS Soft, Ceska
republika, Olomouc) Ustavu mikrobiologie FNOL za obdo-
biod 1. 1. 2015 do 31. 12. 2019. Od jednoho pacienta byl za-
fazen vzdy jen jeden izolat, ktery byl vykultivovan z dané-
ho biologického materidlu jako prvni v casovém intervalu
90 dni.

Za klinicky vyznamné byly povazovany enterokoky, které
byly izolované od pacientti s infekéni diagnézou, z vhodné-
ho klinického materidlu (mo¢, krev, hnis, kanyla, punktit,
materidl z dolnich cest dychacich) a neméné duleZitd byla
1 kvantita izolovaného enterokoku. Vankomycin-rezistentni
enterokoky (VRE) byly povazovany za klinicky vyznamné
i v pfipadech izolace z gastrointestindlniho traktu (GIT)
a byly do studie zarazeny.

Tabulka 1
Zastoupeni druhu klinicky vyznamnych enterokokUl izolovanych v letech 2015-2019 ve FNOL

2015 2016 2017 2018 2019

Abs pocet Abs podet Abs podet Abs podet Abs pocet

(procento) (procento) (procento) (procento) (procento)
Enterococcus avium 5 (0) 13 (1) 14 (1) 14 (1) 18 (1)
Enterococcus casseliflavus 5 (0) 6 (0) 10 (1) 5 (0) 4 (0)
Enterococcus durans 0 (0) 1 (0 1 O 2 (0) 1 (0
Enterococcus faecalis 199 (13) 638 (41) 1038 (61) 1136 (67) 1241 (72)
Enterococcus faecium 120 (8) 332 (22) 565 (33) 512 (30) 434 (25)
Enterococcus gallinarum 4 (0) 4 (0) 4 (0 6 (0) 9 (1)
Enterococcus hirae 1 (O 1 () 0 (0) 2 (0) 3 (0)
Enterococcus raffinosus 2 (0) 5 (0) 16 (1) 15 (1) 10 (1)
Enterococcus sp. 1232 (78) 538 (35) 53 (3) 11 (1) 2 0
Enterococcus malodoratus 0 (0) 0 (0) 0 (0 2 (0) 1 (0)
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K identifikaci byla do poloviny roku 2016 pouzita kritéria ~ bylo izolovano u pacientl s onkologickou diagnézou. Téméf
Facklama a Collinse a stanoveni biochemickych vlastnosti 15 % kmeni bylo izolovdno od pacientl s urogenitalnimi
za pouZziti En-coccus testu, nasledné byly vSechny entero-  infekcemi, 9 % enterokokti pochdzelo od pacienti s nemo-
koky urdeny za pomoci systému
MALDI-TOF MS (Biotyper Micro-
flex, Bruker Daltonics, Billerica,

USA) [11]. Citlivost k antibiotikim Graf 1
byla stanovena standar.dnl'. dilu¢ni mi- RozloZeni enterokokdl podle klinickych materialt u pacientti FNOL
krometodou podle kritérii EUCAST v letech 2015-2019 (v procentech)

[12]. K protokolované kontrole kvality
byl pouzit referenéni kmen Entero-
coccus faecalis ATCC 29212. U VRE 100
byla dale testovdna citlivost k linezo- 90
lidu pomoci E-testu podle metodiky 80
EUCAST [12].

Enterokoky, véetné VRE, byly cha-
rakterizovany podle klinického mate-
ridlu, z kterého byly izolovany, zdklad-
ni diagnézy, mista hospitalizace, resp.
kliniky a véku pacientd. Pro ucely
analyzy enterokokovych infekci podle
véku pacientt byly stanoveny vékové
kategorie 0, 1-10, 11-20, 21-30, atd.

Vysledky 2 : & < 5
V obdobi od 1. 1. 2015 do 31. 12. 5 8
2019 bylo celkem zachyceno 11 392
izoldtd Enterococcus sp. Z tohoto po- Legenda: HDC — horni cesty dychaci, DCD — dolni cesty dychaci
¢tu bylo jako klinicky vyznamnych
stanoveno 8 239 (72 %) kment. Nej-
Cast&ji izolovanymi druhy byly En-
terococcus faecalis a Enterococcus
faecium, které v letech 2017-2019 re-
prezentovaly pies 90 % vsSech izolova- Graf 2
nych enterokokii. V letech 2015 RozloZeni enterokokl podle klinik a oddéleni FNOL za obdobi
a 2016 bylo 39 % enterokokt identi- 2015-2019 (v procentech)

fikovano jako Enterococcus sp. Za-
stoupeni jednotlivych druht ve sledo-

vaném obdobf je uvedeno v tabulce 1. 50

V grafu 1 je zndzornén vycet klinic- 45
kych materidlt s pozitivni izolaci en- 40
terokokt. Z vysledkd vyplyva, Ze nej- 35
Casté&ji byly izolovany z moce (35 %), _ 30
dale ze stér z uretry/pochvy (17 %) = ;(5)

a tkani/ran (17 %). Naopak s nejmen-
§i frekvenci byly izolovany z hemo- 10

kultur (2 %) a stérd kaze (1 %), © =@ ee IJL N .JIJ
Z porovnni jednotlivych klinik l_“JL..J I_II_ILII_- (HTH

FNOL je zfejmy nejvyssi zachyt kli- _‘é £ £ S£ 28 2 £ L% g 5% £ 82 9 &
nick T % O OSESE B OE g2 .a T 22 § % E &
cky vyznamnych enterokokd na Po- = 5 = W= s =5 8% £ = 28§ = E= O F
) S Z = = 5= E5Z é 2 g3 2 2 o2& 2 g2 g &
rodnicko-gynekologické (16 %) a He- E E B £ £ g 8° 8 s T g Ts g
mato-onkologické (11 %) klinice. Na g 2 g 5 2 g £ 5 R g
ostatnich klinikdch byl vyskyt t&chto SS o B g Z T K g % S
kment pod 10 % (graf 2). . - s &
Dalsim sledovanym kritériem byly
zakladni diagndzy pacientt, u kterych
byly enterokoky zachyceny. Nejvice Legenda: KARIM - Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,
klinicky vyznamnych kment (22 %) IPCHO - Oddéleni intenzivni péée chirurgickych obord
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Tabulka 2
Rezistence Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium k vybranym antibiotikim ve FNOL (v procentech)

Enterococcus faecalis

2015 (195 kment) 2016 (634 kmenti) 2017 (1 036 kmeni) 2018 (1 136 kment1) 2019 (1 240 kmenti)
AMP 3 1 1 0 0
TEI 0 0 0 0 0
TIG 3 1 | 0 0
VAN 0 0 0 0 0
Enterococcus faecium
2015 (119 kmeni) 2016 (330 kmeni) 2017 (557 kmeni) 2018 (511 kmeni) 2019 (433 kmeni)
TEI 15 25 29 26 21
TIG 3 2 5 2 2
VAN 15 27 30 26 22

Legenda: AMP — ampicilin, TEI — teikoplanin, TIG — tigecyklin, VAN — vankomycin

cemi dychaci soustavy a pres 8 % kment od pacientl s ne-
mocemi travici nebo obéhové soustavy. Dale bylo detekova-
no 8 % enterokokovych infekci spojenych s té€hotenstvim,
porodem a Sestinedélim.

Analyza podle véku pacientl ukdzala, Ze u pacientti do 50
let véku byly klinicky vyznamné enterokoky zachyceny
v kazdé vékové kategorii pouze do 10 %. Ve v&kové kate-
gorii 51-60 let jiz podil stoupd na 12 % a ve véku 61 az 70
let bylo izolovano aZ 21 % klinicky vyznamnych enteroko-
ki. U pacienti mezi 71 az 80 lety bylo detekovdno 19 % en-
terokokt. Od 81 let jiz podil zachycenych enterokokt klesa
na 10 %. U kojenct bylo za sledované pétileté obdobi izolo-
véano celkem 338 enterokokd, coz je necelych 5 % z celko-
vého poctu zachycenych kmend.

Tabulka 2 uvadi rezistenci Enterococcus faecalis a Ente-
rococcus faecium k vybranym antibiotikim v jednotlivych
letech. U Enterococcus faecalis je ziejma velmi nizka rezis-
tence ke vSem testovanym antibakteridlnim pfipravkim.
K ampicilinu a tigecyklinu je rezistence maximalné 3 %.
U kment izolovanych z urogenitdlniho traktu rezistence
k nitrofurantoinu ¢inila 2 %. U tohoto species nebyl zazna-
mendn zadny vankomycin-rezistentni kmen. U druhu Ente-
rococcus faecium byl prokdzan 24% podil VRE. Rezistence
k linezolidu v pfipadé VRE nepfesdhla 1 %.

Ve sledovaném obdobi 5 let bylo identifikovano celkem
553 VRE, coz ¢inf témét 7 % ze vsech izolovanych entero-
koku. Vsechny VRE byly identifikovany jako Enterococcus
faecium. NejCastéji byly tyto kmeny izolovany ze stolice
(44 %) a dychacich cest (23 %). Celkové rozdéleni VRE
podle biologického materidlu, ze kterého byly tyto kmeny
izolovény, ukazuje graf 3.

Zajimava je distribuce VRE na jednotlivych klinikdch
FNOL (graf 4). Nejvice VRE (72 %) bylo izolovdno na
Hemato-onkologické klinice, na Klinice anesteziologie, re-

suscitace a intenzivni mediciny (9 %) a na Oddéleni inten-
zivni péce chirurgickych obori (4 %).

Pfi srovnani vyskytu podle diagnéz bylo 78 % VRE za-
chyceno u onkologickych pacientli, 8 % u pacientli s one-
mocnénim dychaci soustavy a 4 % u pacientd s nemocemi
obéhové soustavy. U dalSich zdkladnich diagnéz se procen-
to zachytu kmentit VRE pohybovalo pod 2 %. U t&hotnych
Zen a u Zen po porodu nebyl zachycen Zadny VRE.

Z analyzy distribuce VRE podle v€ku pacientd je ziejmy
vyskyt pod 5 % ve vékovych kategoriich do 30 let, u pa-
cientl 3140 let byl 7% vyskyt a v kategorii 41-50 let bylo
zachyceno 14 %. U pacienti ve vékové kategorii 51-60 by-
lo izolovano 29 % VRE. Od 6l let je patrné sniZzeni poctu
VRE na 26 %, resp. 13 % u pacientti nad 70 let a 6 % nad
80 let.

Prevalence VRE dle biologického materidlu a mista ho-
spitalizace pacienta, resp. kliniky, uvadi tabulka 3. Podil
VRE izolovanych ze stolice a periandlniho stéru Cinil v jed-
notlivych letech 64—100 %. Vysokou prevalenci VRE vyka-
zoval rovnéz material z HCD (az 34 %). V ostatnich klinic-
kych materidlech nebyl tento udaj vySSi nez 15 %. Pfi
porovnani prevalence VRE na jednotlivych klinikdch byla
nejvyssi hodnota (1654 %) zaznamendna na Hemato-onko-
logické klinice. Na ostatnich klinikach byla prevalence VRE
maximalné 14 %.

Pfi pohledu na zdkladni diagndézy byla nejvyssi prevalen-
ce VRE zaznamendna u novotvard a nemoci krve a imunity
(az 35 %), u ostatnich skupin diagnéz dosahovala maximal-
né 10 %.

RovnéZ byla porovnéna prevalence VRE ve vékovych ka-
tegoriich a nejvyssi hodnoty byly zaznamenany u pacientt
ve véku 51-60 let (az 26 %) a 41-50 let (az 22 %). U déti
a mladistvych do 20 let byla prevalence VRE maximalné
2 %.
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Diskuze

Podle amerického surveillance systému NHSN (National Pfi srovndni klinik FNOL bylo nejvice enterokokovych
Healthcare Safety Network) byly v letech 2011-2014 ente-  infekef na klinice Porodnicko-gynekologické (16 %) a He-
rokokové infekce druhou nejcastéjsi
nozokomidlni nakazou [13]. Fiore et al.
dodavaji, ze enterokoky zptsobuji 14 %
nozokomidlnich infekef a 5-20 % ko-

tnich infekef [141. Jak Sasteii Graf 3
munitnic 1n /e of [ ]', axo ngjcas 691 RozloZeni VRE podle klinickych material(i u pacient(l FNOL za obdobi
se vyskytujici druhy Fisher et al. uva- 2015-2019 (v procentech)

déji Enterococcus faecalis (63 %) a En-
terococcus faecium (28 %). Podobné

vysledky publikovali Wang et al., kte- 100

1 uvadéji, Ze enterokoky jsou zodpo- 90

védné za 10 % infekci novorozenci 80

a nejvice jsou zastoupeny druhy 70

Enterococcus faecalis (72 %) a Ente- 60

rococcus taecium (10 %) [15, 16]. = 50

V obdobi 2015-2019 bylo ve FNOL 10

izolovano 8 239 klinicky vyznamnych ,

kment enterokokd, ptfi¢emz se jedna- 30

lo prevazené o druhy Enterococcus fa- 20

ecalis a Enterococcus faecium. V le- 10 - II """"" II
tech 2015 a 2016 je ziejmy vysoky 0 o -

. o . e A %3 3 = o 8 = [l 3 g
podil enterokokt (39 %), které nebyly o§ Q EE g 2 E 5.8 & = E
druhové identifikovany. Tato okolnost FERS & Z Z «N 23 @ S
byla zptisobena technickymi a organi- = s e % 5 5 "
zaénimi opatfenimi, které se v polo- ‘§ é 2 - - B

viné roku 2016 zménily se zavedenim
rutinnitho pouzivani identifika¢niho
systému MALDI-TOF. Lze pfedpokla-
dat, Ze pomér zastoupeni jednotlivych
druhti byl i v téchto letech podobny ja-
ko v letech nasledujicich (2017-2019),
kdy zastoupeni druhu Enterococcus
faecalis Cinilo 66 % a v ptipad¢€ Ente-

rococcus faecium 29 %. Graf 4
V piedloZené prici byly enterokoky RozloZeni VRE podle jednotlivych klinik a oddéleni FNOL za obdobi

2015-2019 (v procentech)

Legenda: HDC — horni cesty dychaci, DCD — dolni cesty dychaci

nejcastéji izolovany ze vzorki moci
(35 %), stérti z urogenitdlni oblasti
(17 %) a stéra z ran (17 %). Mocové
infekce a infekce v urogenitalni oblas-
ti s enterokokovou etiologii jsou velmi
Casté. Yadav et al. ve své praci udava-
ji vysoky vyskyt (70 %) enterokokl
v moci, podobné jako Kanthisheree
et al. (72 %) [17,18]. Jak uvadéji Kreft
et al., enterokoky vyuZivaji plasmidem
kédované agregacni substance, adhe-
ziny a povrchové proteiny, které jim
umozni adherovat na buiiky rendlniho

epitelu a prfezivat na nich. Zdrovefi £ £ £ =22 2 £ €% £ £ 9 g
; terokoky schopné rist ve formé £ £ £ B & £ EE £ EE 5 ks
jsou enterokoky schopné riist ve forme = = = iR £ 28 = E= g Z
biofilmu, pfezivat na umélych materi- g g g 5 g o s Fg
i i g g § O % < S
dlech a podilet se na vzniku katetro- < < - & E ® &

. . . £ - a -~ S = =
vych infekei [19]. Garg el al. ve své — = = £ M E E
préci uvadéji, e enterokoky se podile- a o) §
ly jako ptivodci u 6 % katetrovych in-
fekei [20]. V nasi praci byl podil ente-
rokoki u katetrovych infekef stanoven Legenda: KARIM - Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,
na 3 %. IPCHO - Oddéleni intenzivni pé&e chirurgickych obort
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Tabulka 3
Prevalence VRE v jednotlivych klinickych materialech, na vybranych klinikach a oddélenich FNOL
(celkovy pocet enterokokl v absolutni hodnoté, v zavorce procento)

2015 2016 2017 2018 2019
Materidl z HCD a ucha 151 (3) 109 (20) 114 (34) 120 (18) 121 (9)
Material z DCD 66 (5 59 (2) 88 (9) 75 (5) 73 (12)
Punktét, hnis, exsudat 9% (1) 97 (3) 89 (3) 113 (11) 102 (9)
Mo¢ 520 (1) 514 (4) 602 (3) 567 (4) 679 (3)
Kanyly 61 (2) 82 (4) 60 (5) 66 (9) 42 (12)
Hemokultura 24 4 30 (3) 20 (15) 22 (%) 20 ()
Tkan a vytér z rany 278 (1) 270 (2) 255 4 287 (3) 298 (2)
Vytér z uretry a pochvy 297 (0) 236 (0) 266 (0) 319 (0) 278 (1)
Vytér z kiize 19 (1) 17 (0) 22 (0) 29 (0) 41 (2
Stolice a periandln{ stér 67 (3) 67 (64) 102 (91) 71 (93) 40 (100)
Ostatni 40 (0) 43 (5) 43 (9 31 (6) 4 (26)
2015 2016 2017 2018 2019
I. intern{ klinika 21 4) 28 (0) 26 (4) 22 (0) 29 (14)
II. interni klinika 47 (0) 60 (3) 48 (2) 45 (11) 68 (3)
III. intern{ klinika 136 (1) 108 (0) 101 (1) 105 (0) 137 (3)
I. chirurgickd klinika 95 (0) 113 (1) 96 (5) 111 @) 95 (5
II. chirurgicka klinika 22 (0) 22 (0) 27 (4) 25 (0) 31 (3)
KARIM 127 (5) 137 (7) 132 (5) 139 (14) 143 (6)
Porodnicko-gynekolog. klinika 298 (0) 226 (0) 246 (0) 306 (1) 266 (2)
Novorozenecké oddéleni 75 (0) 39 (0) 40 (0) 37 (0) 35 (3
Détskd klinika 107 (0) 96 (0) 95 (0) 106 (0) 102 (0)
Urologicka klinika 67 (0) 64 (0) 99 (1) 89 (0) 114 (0)
Klinika plicnich nemoci a TBC 51 (0) 25 (0) 49 (2) 58 (5) 75 9
Onkologicka klinika 21 (0) 32 (3) 22 (5 21 (0) 41 (10)
Hemato-onkologicka klinika 70 (16) 204 (39) 284 (54) 188 (52) 144 (38)
IPCHO 80 (1) 77 (3) 72 (8) 100 (7) 64 (9)
Urgentni pifjem 38 (0) 40 (0) 61 (0) 52 (0) 84  (0)

Legenda: HCD — horni cesty dychaci, DCD — dolni cesty dychaci, KARIM — Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,

IPCHO - Oddéleni intenzivni péée chirurgickych oboru

mato-onkologické (11 %). U pacientii Hemato-onkologické
kliniky se ve FNOL aplikuje aktivni screening bakteridlnich
kment se zdvaznymi fenotypy antibiotické rezistence, vcet-
né VRE, ktery probihd pomoci inokulace biologického ma-
teridlu na vyhledavaci pidy (Chromogenni ptidy Brillance,
Oxoid Ceska republika, Brno) a piipadné kolonie jsou na-
sledné dale vySetfovany. Tim je zpisoben vyssi zachyt no-
si¢skych enterokokd, véetné VRE z krku a stolice, které by
u jinych pacientd byly zahrnuty do fyziologické fléry (en-

terokoky z GIT se v béZné populaci druhové neurcuji a ne-
testuji na rezistenci k antibiotikim). Neni proto nijak pfe-
kvapujici, Ze nejvice kment enterokokti bylo izolovano od
hemato-onkologickych pacientt.

Z vysledki nasi price je patrné, Ze u pacienti do 50 let je
podil enterokokovych infekci nizky (pod 10 %). S v€kem
Cetnost infekci zpusobenych enterokoky stoupd. Ve véku
51-60 let je podil enterokokovych infekei 12 % a v katego-
rii 61-70 let 21 %. Od véku 71 let podil klesd na 19 % a od

10
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81 let na 10 %. Odlisné vysledky enterokokovych infekcich
ve vékovych skupinach pacienti publikovali Yadav et al.,
ktefi uvadéji nejcastéjsi vyskyt (23 %) u pacienti mezi
20-30 lety, mezi 30-60 lety pak 15 % a nasledné sniZovan{
od 60 let na 7-6 % [17]. Tento rozdil je zpisoben nejspise
riznou socioekonomickou situaci pacienti a zaroven odlis-
nym typem nemocni¢niho zafizeni.

Problematika bakteridlni rezistence k antibiotikim, vcet-
né rezistence enterokoku, predstavuje v poslednich letech
zdvazny problém epidemiologicky, terapeuticky i ekono-
micky [21]. V roce 2013 oznacila CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) VRE jako vdZnou hrozbu a dopo-
rucila aktivity vedouci k jejich zvySené kontrole a prevenci
[13]. Studie Evropského stfediska pro kontrolu a prevenci
infekci (ECDC) odhadla, Ze pocet infekei a mortalita aso-
ciovand s VRE se mezi lety 2007-2015 téméf zdvojnasobi-
la [22].

V nas{ préci byl zjistén nejcastéjsi vyskyt VRE ve stolici
(44 %). Enterokoky ve stolici jsou pfirozenou soucdsti mi-
krofléry, nicméné 244 vankomycin-rezistentnich kmena ze
stolice (3 % vsech enterokoki) bylo shleddno jako klinicky
vyznamnych na zdkladé provddéni aktivniho screeningu
u hemato-onkologickych pacientti. Z hornich cest dycha-
cich bylo izolovano 18 % VRE a 15 % z moci.

Gambarotto et al. ve své prospektivni studii sledovali pre-
valenci kolonizujicich kmenti VRE v gastrointestindlnim
traktu u hematologicky nemocnych pacienti. Udavaji, ze az
37 % téchto pacientd bylo nosi¢i VRE [23]. Podobné vy-
sledky prezentuji i Yoon et al., ktefi se zaméfili na kolo-
nizaci traviciho traktu u pacientd na jednotkach intenzivni
péce. U 37 % téchto pacientl izolovali kmeny VRE v rek-
talnich stérech [24]. V piipadé hemato-onkologickych pa-
cienti v nasi studii ¢inila prevalence VRE v GIT 7 % [25].
Popsany aktivni screening, aplikovany na naSem pracovisti
je velmi Zadouci. Bylo prokdzano, Ze VRE jakoZto soucdst
mikrofléry gastrointestindlniho traktu mohou vlivem che-
moterapie translokovat do krve a ptipadné dalSich systémd,
kde mohou pfedev§im u imunosuprimovanych pacientd vy-
volat zdvaznou infekei [26]. Gedik et al. ve své praci uvadé-
ji, Ze kolonizace rekta kmeny VRE je vyznamnym faktorem
pfi moZném vyskytu nasledné bakteriémie [27]. Jejich vy-
sledky dokumentuji, Ze u 40 % hematologickych pacienti
doslo ke kolonizaci VRE a u 4 % se nasledné rozvinula bak-
teriémie vyvoland témito kmeny.

ODriscoll et al. ve své praci uvadéji, Ze nejvice koloni-
zujicich kmend VRE se vyskytuje v gastro-intestindlnim
a urogenitilnim traktu [28]. ZvySené riziko kolonizace VRE
se objevuje pfi imunosupresi, hematologickych malignitach,
transplantaci organti a pfi dlouhodobych pobytech na jednot-
kach intenzivni péce. Déle ve své praci uvadéji, Ze hlavni
pricinou infekci mocovych cest, spojenych se zdravotni pé-
¢f jsou pravé VRE [28].

Lécba enterokokovych infekci mize predstavovat problém
z diivodu jejich rezistence k celé fadé€ antibiotik. Nejveétsim
uskalim je inicidln{ antibioticka terapie, kdy jesté neni zna-
mo etiologické agens a ani jeho citlivost k antibiotikiim.
Ogetfujici 1ékaf musi vychdzet predev§sim z informaci ty-
kajicich se pacienta (vék, komorbidity, celkovy stav, pred-
chozi hospitalizace a antibiotickd 1écba), konkrétni infekce
(lokalita, rozsah) a epidemiologickych dat daného zdravot-

nického zafizeni, resp. oddéleni. K tomu slouZi pravé epi-
demiologické prehledy tohoto typu, pomdahajici pfi rozho-
dovanf o inicidln{ antibiotické terapii.

Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze vétSina infekcf je zptisobena
druhem Enterococcus faecalis, ktery je citlivy k aminopeni-
cilinim a ve FNOL nebyl v poslednich péti letech zachycen
ani jeden kmen tohoto species rezistentni k vankomycinu,
muZe byt antibiotick4 terapie zahdjena aminopeniciliny, v pfi-
padé tézsich infekci v kombinaci s gentamicinem. Alternativ-
né lze uvaZovat o penicilinovych pfipravcich s inhibitory
bakteridlnich beta-laktamdz (amoxicilin/kys. klavulanovi,
ampicilin/sulbaktam, piperacilin/tazobaktam), v pfipadé ne-
komplikovanych cystitid mize byt pouzit nitrofurantoin ¢i
fosfomycin. U nitrobfisnich infekcf, které casto byvaji poly-
mikrobidln{, muze byt pouzit tigecyklin [29]. V piipadé
Enterococcus faecium nebyl v nasi studii izolovan kmen cit-
livy k ampicilinu. Rezistence k ami-nopenicilindm je Casto
sdruzena s rezistenci ke gentamicinu, takze lékem volby jsou
glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin) [30,31]. Pfi pode-
zfeni na VRE (pfitomnost rizikovych faktord, imunokom-
promitovani pacienti, pfedchazejici pozitivni kultivace), pii-
padné pii selhdni antibiotické 1é¢by, je indikovan linezolid
jako 1€k prvni volby, popf. tigecyklin.

Zaveér

Enterokoky jsou a stdle budou vyznamnymi bakteridlnimi
patogeny. Jejich primarni i sekundarnf rezistence zt€Zuje an-
tibiotickou terapii. Studie, jako je tato, by méla pomoci kli-
nickym lékafim spravné a véas nasadit inicidlni antibiotic-
kou terapii. Neméné vyznamny je piispévek k surveillance
zavaznych fenotypd bakteridlni rezistence, véetné VRE.

Podpoieno grantem AZV CR & NVI18-05-00340 a pro-
Jjektem IGA_LF _2020_022.
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Vyznam terénniho testovani v eliminaci hepatitidy C
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SOUHRN

Husa P. ml,, Husa P.: Vyznam terénniho testovani v eliminaci hepatitidy C

Cil prace: Analyza zmén v souboru pacienti s chronickou hepatitidou C (CHC) lé€enych pfimo piisobicimi antivirotiky (DAA) se za-
méfenim na rizikové faktory prenosu nakazy. Zhodnoceni vyznamu ziizeni terénni ambulance a spoluprace s organizacemi zaméfuji-
cimi se na lé¢bu a poradenstvi jedinct uzivajicich drogy nitrozilné (PWIDs).

Metody: Retrospektivni analyza pacientti s CHC lécenych v letech 2018-2020 na Klinice infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno
s meziro¢nim srovnanim sledovanych parametri.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo lé¢eno celkem 291 pacientii (101 v roce 2018; 111 v roce 2019 a 79 v roce 2020). Pfi srovnani vy-
sledki z let 2018, 2019 a 2020 meziro¢né vyrazné stoupl podil pacientt nakazenych v souvislosti s nitrozilni aplikaci drog (46,5 %; 64,9 %
a 65,8 %) a klesl podil infekce genotypem 1b viru hepatitidy C (52,5 %; 46,9% a 38 %) na tikor infekce genotypem 3a (23,8 %; 30,6 %
a 35,4 %). Snizil se i vék lé¢enych (median 43, 40 a 38 let) a podil pacienti s cirhozou jater (20,8 %; 15,3 % a 12,7 %). Zvysilo se procen-
to pacienti, u kterych byla terapie DAA zahajena do 1 roku od stanoveni diagnézy (47,5 %; 53,2 % a 62 %) a stoupl podil pacientt in-
dikovanych k 1é¢bé diky spolupraci s organizacemi a lékaiskymi zafizenimi zaméfujicimi se na praci s PWIDs (5,9 %; 25,2 % a 25,3 %).
Ur¢itou komplikaci bylo relativné vysoké procento pacientt, ktefi nedokondili celou planovanou dobu sledovani, tedy 12 tydni po
skonceni lécby (19,8 %; 23,4 a 22,3 %). Vétsinou viak §lo o pacienty, ktefi pfestali dochazet na kontroly az po posledni davce DAA, tak-
Ze 1é¢bu dokondili dle planu.

Zavéry: PWIDs se postupné stavaji dominantni skupinou pacienttt s CHC, coZ s sebou nese snizeni véku lé¢enych osob, zvy3eni za-
stoupeni genotypu 3a a sniZeni pokrocilosti jaterniho poskozeni. Ménici se spektrum pacientt vyzaduje i jiny pfistup ze strany lékaiu.
Ziizeni terénnich ambulanci a spoluprace s organizacemi pracujicimi s PWIDs se ukazuje jako efektivni zptisob zlepSeni diagnostiky
a lecby CHC.

Klicova slova: chronickad hepatitida C, HCV, terénni ambulance, terénni testovani, PWIDs, eliminace hepatitidy C

SUMMARY

Husa P. ml,, Husa P.: Impact of outreach testing on elimination of hepatitis C

Objectives: Analysis of changes in a group of patients with chronic hepatitis C (CHC) treated with direct-acting antivirals (DAAs) with
a special focus on risk factors for transmission. Evaluation of cooperation with organizations working with people who inject drugs
(PWID) including the impact of outreach testing.

Methods: A retrospective analysis and interannual comparison of CHC patients treated with DAAs at the Department of Infectious
Diseases, University Hospital Brno, Czech Republic between 2018 and 2020.

Results: A total of 291 (101 in the year 2018, 111 in 2019 and 79 in 2020) patients with CHC have been treated. Comparison of results
from the years 2018, 2019 and 2020 demonstrated a significant rise in the proportion of PWID (46.5 %, 64.9 % and 65.8 %, respective-
ly). Also the proportion of genotype 3a infection (23.8 %, 30.6 % and 35.4 %) increased at the expense of genotype 1b infection (52.5 %,
46.9 % and 38.0 %). By contrast, the median age (43, 40 and 38 years) and the proportion of patients with liver cirrhosis decreased
(20.8 %, 15.3 % and 12.7 %). The percentage of patients started on DAA therapy within one year of diagnosis increased (47.5 %, 53.2 %
and 62.0 %). And so did the proportion of patients receiving therapy as a result of cooperation with organizations and facilities wor-
king with PWID (5.9 %, 25.2 % and 25.3 %). The downside was high numbers of patients lost to follow-up (19.8 %, 23.4 % and 22.3 %).
Those were mostly patients who completed their therapy as planned and were only lost to after receiving the final dose of DAAs.
Conclusions: The fact that PWID have gradually become the dominant group of CHC patients is accompanied by a younger age of
treated patients, a higher proportion of those with genotype 3a and less advanced liver damage. The changing spectrum of CHC pa-
tients makes medical professionals change their approach. Outreach testing and cooperation with organizations working with PWID
have proved an effective way of improving the diagnosis and treatment of CHC.

Keywords: chronic hepatitis C, HCV, outreach testing, outreach screening, PWID, HCV elimination
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Uvod

Pies revoluci v 1é¢bé, kterou znamenal objev pfimo piso-
bicich antivirotik (DAA), zGstdva chronickd hepatitida C
(CHC) stale velkym globalnim problémem. Dle posledni
epidemiologické zpravy Svétové zdravotnické organizace
(WHO) z roku 2015 je na svété nakazeno virem hepatitidy C
(HCV) asi 71 milionu lid{ a asi 400 tisic nakazenych ro¢né
umird [1]. Ani Ceskd republika (CR) neni uSetiena a inci-
ro¢né. Pocet piipadi ma navic stoupajici tendenci (graf 1).
Pokles incidence za rok 2020 je dan vlivem pandemie co-
vid-19 na odkladnou péci, za kterou se diagnostika a 1écba
CHC da povazovat [2].

Uvedeni DAA do klinické praxe v roce 2011 poskytlo na-
stroj k efektivni 1écbé CHC [3]. V soucasnosti uzivané pan-
genotypové rezimy dosahuji efektivity 95-100 % a maji jen
nevyznamné nezadouci G¢inky [4]. V reakci na presvédcivé
vysledky DAA vyhlasila WHO v roce 2016 ambiciézni plan
eliminace chronickych hepatitid B a C do roku 2030. I pres
absenci vakciny proti HCV je cilem diagnostikovat 90 %
vSech piipadi CHC, 80 % vsech diagnostikovanych 1é¢it,
snizit pocet novych piipadi o 90 % a mortalitu o 65 % pro-
ti roku 2015 [5].

Brzy se ukdzalo, Ze eliminaéni strategie v redlném svété
nardzi na tadu prekdazek. Klicovou populaci ve vyspélych
statech tvoii siln€ marginalizovdna skupina lidi uZivajicich
nitroZilné drogy (PWIDs), ktefi maji mnohdy Spatné zkuSe-
nosti se zdravotnickym systémem a byvaji ¢asto stigmatizo-
vani ze strany zdravotnického persondlu, coZ znesnadiiuje
jejich diagnostiku a 1é¢bu [6]. Jako jedno z moznych feSent,
jak zlepsit diagnostiku a 1écbu PWIDs, se ukdzalo zavedeni
terénniho screeningu v mistech narkomanim zndmym, kde
se citi bezpecnéji nez ve standardnich lékarskych zafizenich.
Jde naptiklad o kontaktni a poradenskd centra (K-centra),
vydejny opioidni substituce, ubytovny Armady Spasy a po-
dobna zafizeni [7,8].

Graf 1

Roéni incidence CHC v Ceské republice v letech 2009-2020 s vyznacenou

spojnici trendu [2]

Na zdkladé eliminacnf iniciativy WHO zahdjila v ¢ervnu
2018 Klinika infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno
(KICH ENB) spoluprici s lokdlnim poradenskym centrem
pro narkomany provozovanym spole¢nosti Podané ruce, o. p. s.
(SPR). Byla zfizena terénni ambulance, kterd jednou za 3
tydny vySetiuje klienty SPR v jejich zafizenich. Ddle jsou
poradany pravidelné prednasky s diskuzemi s peer pracov-
niky SPR a dalSich podobnych organizaci po celé Morave.
Podaftilo se i navazat spolupraci s 1ékati adiktologickych od-
déleni psychiatrickych klinik a socidlnimi pracovniky tera-
peutickych komunit.

Cilem nasledujici prace je zhodnotit prakticky dopad uve-
denych aktivit a zdroveil analyzovat prudce se ménici
spektrum pacientd s CHC, kde zacinaji dominovat PWIDs
nad ptivodné hlavni rizikovou skupinou osob, které se naka-
zily transfuzi krve a krevnich derivatu.

Metody

Soubor pacientid

Do studijniho souboru byly zafazeni vSichni pacienti
s chronickou hepatitidou C, ktef zah4jili antivirovou terapii
na KICH FNB v obdobi od 1. 1. 2018 do 31. 12. 2020. Do
souboru byly zafazeni i pacienti, u kterych v dob¢ pripravy
tohoto sdéleni 1écba ¢i sledovani po 1é¢bé jesté neskoncily.
Vysledna data byla ziskdna retrospektivni analyzou pacient-
ské dokumentace, uloZené v nemocni¢ni databazi FNB. VEék
je uvadén v dobé zahdjeni 1é¢by. Doba od ndkazy do zaha-
jeni terapie byla uvedena dle odpovédi pacienta na cilenou
otdzku.

Udaje o predpokladané akvizici ndkazy jsou uvadény
v podobé nejpravdépodobnéjsiho rizikového faktoru udané-
ho pacientem. U pfenosu infekce tetovanim bylo za rizikové
povazovano provedeni v amatérskych podminkach sdilenou
jehlou, nejcastéji v pribéhu vykonu trestu spoluvézném ¢i
v piipadé dvou pacientd pluvodem
z Ukrajiny a Madarska v ramci vyko-
nu zdkladni vojenské sluzby. U iatro-
genniho prenosu se nejcastéji jednalo
o podani krevni transfuze ¢i krevniho
derivétu, operacni vykon, ¢i plazmafe-
rézu provedenou pfed rokem 1992.
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U jednoho pacienta pivodem z Pa-
kistdnu $lo o ockovani provedené jed-
nou jehlou u vSech obyvatel v jeho
vesnici.

Obdobné jsou uvedeny ddaje o abu-
zu drog na zdkladé informaci poskyt-
nutych pacientem. Toxikologické vy-
Setfeni moci ¢i krve provedeno
nebylo. Lze ocekdvat, Ze Cast pacientd
neuvedla pravdivé ¢i kompletni infor-
mace, zejména z divodu mozné stig-
matizace, a¢ jim bylo vysvétleno, Ze
ani aktivni uZivani drog neni kontrain-
dikac{ terapie. U ¢dsti pacientii doslo
k pfiznané ¢i nepfiznané recidivé ab-
uzu drog béhem terapie a nasledného
sledovani.
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Laboratorni testy a elastografie jater

Ke stanoveni diagnézy HCV infekce byla pouZita detekce
nukleové kyseliny (HCV RNA) v krvi pacienta pomoci po-
lymerédzové fetézové reakce (PCR) provedené v sérologické
laboratofi FNB za pouziti komeréné dostupnych kitl. Stejnd
laboratof provedla i genotypizaci HCV. Stanoveni genotypu
nebylo technicky mozné u pacientd s nizkou hladinou viré-
mie (zpravidla pod 1 000 IU/ml) v nejméné dvou vysetie-
nich provedenych v odstupu minimélné jednoho mésice.

Stupeii tuhosti jaterni tkané byl posouzen pomoci tran-
sientni elastografie za pouZziti piistroje Fibroscan® (Echosens,

fekce genotypem 1b (52,5 %; 46,9 % a 38 %). Zastoupeni
infekce genotypem la se vyznamné nezménilo (21,8 %;
18,9 % a 20,3 %).

Vyrazné se zménilo sloZeni populace vzhledem k pravdé-
podobné cesté infikovdni HCV. Zvysil se podil pfenosu ni-
trozilni aplikaci drog (46,5 %; 64,9 % a 65,8 %) a ubylo pa-
cientl nakaZenych transfuzemi a béhem jinych 1ékatskych
zakroku (28,7 %; 12,6 % a 6,3 %). Podil jinych cest pteno-
su infekce HCV se mezi sledovanymi roky vyznamné neli-
Sil. Snizil se podil pacientt s cirhézou jater (20,8 %; 15,3 %
a 12,7 %) a pacientd s t€zkou fibrézou jater (12,9 %; 8,1 %

Pafiz, Francie) pfed zahdjenim 1écby an-
tivirotiky. K interpretaci vysledku byla
pouZita mobilni aplikace MyFibro-
Scan® od stejného vyrobce. Vysledek
je uvadén na stupnici jaterni fibrozy:
FO-1 (zadna ¢i minimdlni), F2 (stfedné
pokrocild), F3 (tézka), F4 (cirhéza).

Lécba a sledovani

K terapii u vSech pacienti byly pou-
Zity pouze bezinterferonové rezZimy ve
shodé se soudobymi ndrodnimi do-
poruenimi vydanymi Ceskou hepa-
tologickou spolecnosti a Spolecnosti
infekéntho lékaistvi Ceské lékaiské
spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné
[9]. Vzhledem k rychlému vyvoji DAA
v poslednich letech byly béhem studo-
vaného obdobi uvedeny do praxe nové
pangenotypové rezimy, a naopak star-
§i genotypové specifické reZimy pie-
staly byt pouzivany.

Kontroly byly provadény pri zahdjeni
terapie, ddle po Ctyfech tydnech v pri-
béhu terapie, na konci terapie a mini-
mdlné 12 tydnl po ukonceni 1écby ke
stanoveni setrvalé virové odpovédi
(SVR). Jeden pacient je zatazen do
souboru za roky 2018 i 2020, protoZe
doSlo k reinfekci jinym genotypem
HCV a byl 1é¢en dvakrat.

Vysledky

Soubor pacientii

Celkem bylo za sledované tfi roky
na KICH FNB léceno 291 pacientt
s CHC (101 v roce 2018, 111 v roce
2019 a 79 v roce 2020). Zakladni cha-
rakteristiky z jednotlivych let jsou
uvedeny v tabulce 1. Pokles 1é¢enych
v roce 2020 je zplsoben pandemii
covid-19, kterd vedla k vyraznému
omezeni péce o jiné diagndzy, véetné
CHC. Je naznacen pokles veéku 1é-
Cenych pacienti (43, 40 a 38 let).
Zvysil se podil infekce genotypem 3a
(23,8 %; 30,6 % a 35,4 %) na tikor in-

Tabulka 1

Z akladni charakteristiky IéCenych pacientl v letech 2018-2020

Rok 2018 2019 2020
Podet pacientd 101 111 79
Podil Zen 32 (31,7 %) 40 (36 %) 29 (36,7 %)
Medién véku 43 40 38
Genotyp

la 22 (21,8 %) 21 (18,9 %) 16 (20,3 %)
1b 53 (52,5 %) 52 (46,9 %) 30 (38 %)
3a 24 (23,8 %) 34 (30,6 %) 28 (35,4 %)
Jiny genotyp” 2 (2 %) 4 (3,6 %) 5 (6,3 %)
Akvizice HCV

PWIDs 47 (46,5 %) 72 (64,9 %) 52 (65,8 %)
Tatrogenni 29 (28,7 %) 14 (12,6 %) 5 (6,3 %)
Tetovani 8 (7,9 %) 4 (3,6 %) 6 (7,6 %)
Sex 33 %) 4 (3,6 %) 5 (6,3 %)
Vertikdln{ 0 0 1 (1,3 %)
Nezndmy 14 (13,9 %) 17 (15,3 %) 10 (12,7 %)
Elastografie

0-1 48 (47,5 %) 67 (60,4 %) 50 (63,3 %)
2 19 (18,8 %) 18 (16,2 %) 13 (16,4 %)
3 13 (12,9 %) 9 (8,1 %) 6 (7,6 %)
4 21 (20,8 %) 17 (15,3 %) 10 (12,7 %)
Doba od diagnézy k 16€b&

< 12 mésict 48 (47,5 %) 54 (53,2 %) 49 (62 %)
13-60 mésicd 14 (13,8 %) 20 (18 %) 12 (15,2 %)
61-120 mésict 8 (7,9 %) 8 (7,2 %) 6 (7,6 %)
121-240 mésict 10 (9.9 %) 12 (10,8 %) 9 (11,4 %)
> 241 mésici 13 (12,9 %) 9 (8,1 %) 3(15,2 %)
Nelze dohledat 8 (7,9 %) 8 (7,2 %) 0

* Zahrnuje i pacienty s genotypy 2, 4, 6, smiSenym genotypem la/lb a neur¢enym geno-

typem.
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a 7,6 %) na tkor pacientti s minimdlni ¢i Zadnou fibr6zou
(47,5 %; 60,4 % a 63,3 %). Zvysil se i podil nakazenych,
u kterych byla zahdjena terapie DAA do 1 roku od zjisténi
infekce HCV (47,5 %; 53,2 % a 62 %).

Drogovy status
Ze 101 lidi 1éCenych v roce 2018 uvedlo uzivani drog,
kdykoliv ve svém Zivoté, 47 osob (46,5 %). Aktivni abtizus

Graf 2
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Graf 3
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Graf 4
PUvod pacientl IéCenych v roce 2020 (n = 79)
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pfiznali jen 3 z nich (6,4 %) a jeden (3,2 %) pacient byl na
metadonové substituci. O rok pozdéji ptiznalo aplikaci drog
v anamnéze 74 (66,7 %) 1écenych, z toho 4 (5,4 %) udali ak-
tivni uzivani. Vyrazné narostl podil pacientd na metadono-
vé substituci (10; 13,5 %), coz bylo zejména diky spolupra-
ci se zdravotni sestrou z vydejny metadonu, kterd zacala
provadét odbéry v rdmci terénni ambulance ve SPR, a ode-
slala k 16¢bé nékolik svych klientd. V roce 2020 ptiznalo
konzumaci drog 52 (65,8 %) lécenych, z toho 11 (21,2 %)
aktivnich a 4 (7,7 %) na metadonu. Jasné dominujici drogou
byl ve vSech letech pervitin (70,2 %; 64,9 % a 63,5 %).

Plvod pacientii a compliance

V gratech 24 je zndzornén pavod pacienti 1é¢enych
v jednotlivych letech. Mezi vlastni pacienty patfili zejména
jedinci jiz dfive neudspésné 1éceni interferonovymi reZimy,
déle pacienti hospitalizovani na KICH FNB pro jinou dia-
gnézu nez CHC, klienti HIV centra s koinfekei HIV/HCV ¢i
pacienti diagnostikovani diive, se kterymi byl pfechodné
ztracen kontakt. PoCet pacientd odeslanych od praktickych
1€katd byl relativné stabilni (21,8 %; 18 % a 19 %). Klesal
pocet osob odeslanych od jinych infektologli z ambulanci
a oddéleni, které nemaji pristup k centrové 1é¢bé DAA (33,7 %;
27,9 % a 16,5 %). Po zahdjeni spoluprice s SPR stoupl po-
Cet pacientt ziskanych z terénni ambulance (5,9 %; 25,2 %
a 25,3 %). Do této skupiny byli zafazeni i pacienti odeslani
z K-center, jinych zafizeni pro PWIDs, terapeutickych ko-
munit a psychiatrickych klinik, se kterymi se podatilo nava-
zat spolupraci.

Urcitou komplikaci bylo relativné vysoké procento pa-
cientd, ktefi nedokondili celou planovanou dobu sledovani,
tedy 12 tydnl po skonceni 1é¢by (19,8 %; 23,4 a 22,3 %).
Vétsinou vsak Slo o pacienty, ktef{ prestali dochdzet na kon-
troly az po posledni davce DAA, takze 1écbu dokoncili dle
planu. DAA byly pacientim vydavéany vzdy po 1 balent, do-
stacujicim na 4 tydny 1écby, tj. do dalSiho terminu kontroly.
Pred vydanim celé planované davky DAA prestalo dochdzet
na kontroly jen minimum pacientl (5 %; 2,7 % a 0 %).

Diskuze

Uvedené vysledky potvrzuji jiz difve popsany trend ndrti-
stu vyskytu infekce genotypem 3a na tkor infekce genoty-
pem 1b, ktery je vsak stédle nejfrekventovanéjsim genotypem
v CR a okolnich statech stfedni Evropy [10,11]. Diivodem je
zména hlavni cesty pifenosu HCV, kdy zac¢ind dominovat
skupina PWIDs, u nichz byl opakované popsan vyssi vyskyt
genotypu 3a nez u prijemct krve a krevnich derivatt [11,
12]. Od roku 1992 jsou v CR plo3né testovéni dérci krve na
pritomnost protildtek anti-HCV, coZ vedlo k vymizen{ iatro-
gennich infekci, a populace nakaZenych krevni cestou jiz
byla ve vétsing pripadi vylécena, ¢i zemfela [13]. Vzhledem
k pozorovanému trendu lze na zdkladé vySe uvedeného
ocekdvat, Ze genotyp 3a se stane v nejblizsi letech domi-
nantnim genotypem v CR.

Pozitivnim jevem je klesajici vék léCenych pacientd
a s tim souvisejici i mensi zastoupeni osob s vyznamnym
poskozeni jater (F3-F4). Asociace mezi stupném poskozeni
jater a vékem v dobé akvizice ndkazy i diagnézy CHC byla
opakované jasné prokdzana [14,15]. Nizsi vék 1écenych pa-
cientl ziejmé souvisi s vy$§im podilem PWIDs a s lepsi
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(2

dostupnosti diagnostiky i 1é¢by CHC. Roli bude hrat i vy$si
uspésnost terapie, kdy jen minimum vyZaduje opakovanou
terapii DAA, tzv. zachranny rezim [16]. Dobrou dostupnost
1é¢by potvrzuje i zvySujici se podil pacientd, u kterych je te-
rapie zahdjena do 1 roku od stanoveni diagnézy infekce
HCV (62 % v roce 2020).

Jako efektivni se ukazuje zména strategie ziskavani no-
vych pacientii s CHC. Navéazani spoluprace s organizacemi
a zdravotnickymi zafizenimi, které pracuji s drogové zdvis-
lymi, zfizeni terénni ambulance i pfedndSkova ¢innost mezi
pracovniky uvedenych zafizeni, to vSe vedlo k ziskdni vel-
kého poctu pacientd, ktefi by se jinak k 1é¢b€ dostavali jen
s obtiZzemi. Systematickd prace s PWIDs a jejich podplrny-
mi organizacemi prinasi vysledky i v podobé nértstu poctu
pacientu, ktef{ se k ndm dostdvaji na doporuceni svych pii-
buznych a kamarada ze stejné komunity, ktefi byli dspésné
1é¢eni na KICH FNB. Vétsinou se jedna o byvalé narko-
many ¢i klienty na dlouhodobé opioidni substituci. Ve sku-
piné aktivnich uzivatell drog se stdle daii 1éCit jen omezené
mnozstvi jedinct z divodu nizké compliance, i kdyZ i v té-
to skupiné pacient dochazi k postupnému nardstu lécenych
(6,4 %; 5,4 % a 21,2 %). Dle doporuceni Evropské asociace
pro studium jater (EASL) ma byt pravé tato skupina v 1écbé
preferovdna pro vysoké riziko dalSiho pfenosu infekce [16].

Relativné vysoké procento pacientt, ktefi nedokoncili ce-
lou planovanou dobu sledovani, tedy 12 tydnt po skoncen{
1é¢by (19,8 %; 23,4 % a 22,3 %), je hlavnim tskalim 1éCby
PWIDs. Pred vydanim celé planované davky DAA prestalo
dochdzet na kontroly jen minimum naSich pacientd (5 %,
2,7 % a 0 %). Pti vysoké ucinnosti 1é¢by DAA lze ocekavat,
Ze drtiva vétsina z nich dosdhla setrvalé virologické odpo-
védi a trvale u nich vymizela infekce HCV. V ndmi prezen-
tovaném souboru byla adherence k 1é¢bé srovnatelnd s vetsi
studif provedenou Fosterem a spolupracovniky, kde nezdvis-
le na drogovém statutu byla adherence 96 % [17].

Z4vér

Populace pacientit s CHC se rychle méni. Se zvySujicim
se podilem PWIDs je tfeba zménit i piistup k jeji diagnosti-
ce a 1é¢b€, pokud ma byt dosazeno eliminacnich cila WHO.
Nelze ocekavat, Ze pacienti pfijdou k 1€kafi sami, ale je nut-
né pacienty aktivn€ vyhleddvat. Navdzdni spoluprice s or-
ganizacemi zabyvajicimi se 1é¢bou a poradenstvim PWIDs
se ukazuje jako jediné mozné feSeni. Zaroven je tfeba se
obrnit vysokou mirou trpélivosti, protoZe spoluprice
s PWIDs nenf ani zdaleka idedlni. Vyrazné sniZeni vyskytu
CHC v této extrémné rizikové ¢dsti populace vSak ochrani
vyznamnou C¢ast naseho obyvatelstva pied infekci HCV
v budoucnosti.

Seznam zkratek

CHC chronickd hepatitida C

DAA direct-acting antivirals (pfimo pisobici
antivirotika)

EASL  European Association for the Study of the Liver
(Evropska asociace pro studium jater)

HCV virus hepatitidy C

KICH Klinika infek¢nich chorob

PCR polymerazova fetézova reakce

PWIDs People/person who inject drugs (jedinci uzivajici

nitrozilni drogy)

RNA ribonukleova kyselina
SPR Spolec¢nost Podané ruce, o. p. s.

SVR sustained virological response (setrvald virova
odpovéd)

WHO  World Health Organisation (Svétovd zdravotnickd
organizace)
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Diagnostika dermatomykoéz v laboratori klinické mykologie:
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SOUHRN
Mencl K., Buchta V., Mallatova N., Kocmanova 1., Hubka V., Hamal P.: Diagnostika dermatomykoéz v laboratofi klinické mykologie:

doporu&eny postup navrzeny Pracovni skupinou pro mykologii SLM CLS JEP

Tento navrh doporuceného postupu laboratorni diagnostiky dermatomykoz byl vypracovan na zakladé odborné diskuze ¢lenti Pra-
covni skupiny pro mykologii Spolecnosti pro lékaiskou mikrobiologii Ceské lékaiské spolecnosti JEP (PSM SLM CLS JEP). Vychazi
z dokumentu ,,Doporuceny postup laboratorni diagnostiky dermatomykoz“ zvefejnéného na webovych strankach SLM CLS JEP 23. 6.
2020 k vieobecné odborné diskuzi.

Dosud byly pokyny v této oblasti mykologické laboratorni diagnostiky omezeny pouze na informace v pfiruckach a neexistoval Zadny
uceleny a systematicky dokument na uvedené téma. Tuto mezeru se clenové PSM SLM CLS JEP snazili zaplnit, a vzniklo tak dopo-
rueni, pokryvajici viechny ¢asti dermatomykologické laboratorni problematiky, od zpitisobu ziskani kvalitni anamnézy, spravného po-
stupu pii odbéru vzorkd, jejich vysetfovani konvenénimi mikroskopickymi a kultiva¢nimi technikami, aZ po interpretaci ziskanych vy-
sledkti. Do této zakladni osnovy byly zaclenény informace o diagnostickém potencialu novych, modernich technologii, zejména
molekularné genetickych metod a hmotnostni spektrometrie. Nedavno doslo k vypracovani standardni evropské metodiky pro testo-
vani citlivosti dermatofyti k antimykotiktim, proto byla i tato problematika do doporuceni zahrnuta. Je samoziejmé pocitano s bu-
douci periodickou revizi tohoto dokumentu na zakladé novych poznatku.

Klicova slova: dermatomykozy, laboratorni diagnostilca, dermatofyty, mikroskopické metody, kultivacni metody,
identifilcace, citlivost na antimylkotilka

SUMMARY
Mencl K., Buchta V., Mallatova N., Kocmanova I., Hubka V., Hamal P.: Diagnosing dermatomycoses in a clinical mycology laborato-
ry: guidelines proposed by the Czech Society for Medical Microbiology Working Group on Mycology
This draft of guidelines for the laboratory diagnosis of dermatomycoses was developed based on discussion among members of the
Czech Society for Medical Microbiology Working Group on Mycology. The document Guidelines for the Laboratory Diagnosis of
Dermatomycoses was published for discussion on the Czech Society for Medical Microbiology website on 23 March 2020.
Until recently, recommendations concerning this area of laboratory diagnosis in mycology were only limited to information in manu-
als and no comprehensive and systematic document concerning these issues was available. In an effort to fill the gap, members of the
working group developed recommendations covering various laboratory aspects of mycology, from obtaining a proper history, to ade-
quate sampling techniques, sample analyses using conventional microscopy and culture techniques, to interpretation of results.
Additional information was on the diagnostic potential of novel, modern technology, in particular molecular genetic methods and
mass spectrometry. The recently developed European standards for testing the susceptibility of dermatophytes to antifungals were
also included in the recommendations. The document will be regularly updated based on new findings.

Keywords: dermatomycoses, laboratory diagnosis, dermatophytes, microscopy methods, culture methods, iden-
tification, antifungal susceptibility
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Uvod

V rutinni mykologické laboratofi
jsou vySetfeni kize a koznich adnex
s podezfenim na houbovou infekci béz-
nym diagnostickym postupem. Ke zmi-
nénému ucelu postacuje zpravidla pou-
ze cast z jejiho zdkladniho vybaveni,
specifikovaného v dokumentu ,,Nepod-
krocitelné minimum diagnostiky mykéz
v laboratori 1ékarské mykologie®, pie-
dev§im to konzervativni, tedy mikro-
skop a termostaty [1]. AvSak jsou-li na
pracovisti k dispozici moderni techno-
logie typu hmotnostni spektrometrie ¢i
molekuladrni genetiky, doporucuje se je
i v této oblasti mikrobiologické diag-
nostiky vyuzit [2,3].

Z metodického hlediska je i v derma-
tomykologii zdkladnim pozadavkem
standardizace jednotlivych vySetfova-
cich postupi. To se tyka zvlaste vybéru
kultivaénich pud, teploty a délky inku-
bace. VétSina akreditovanych mykolo-
gickych laboratoff ma za timto tcelem
vypracované tzv. standardni operacni
postupy (SOP). Nenf na zdvadu, pokud
se metodologicky a technologicky vza-
jemné mirné 1is{, pokud jsou peclivé
dodrzovéany a v ramci mezilaboratorni
srovnatelnosti vysledkti vedou k stej-
nym nebo velmi podobnym zdvértim ¢i
interpretacim.

Vzhledem k tomu, Ze se u dermato-
mykoéz jednd témét vyhradné o postizeni
kize a jejich adnex, tedy mist vétSinou
dobfe viditelnych a snadno ptistupnych
a Ze se nejednd o Zivot ohroZujici infek-
ce, je ziskani vzorkd k vySetfeni po-
mérné snadné a nehrozi nebezpeli
z prodleni. V pripadé spornych, nebo
raritnich ndlezi je také vétSsinou mozné
odbéry biologického materidlu a jejich
mykologické vySetieni zopakovat.

Plvodci dermatomykéz byvaji nejcas-
téji dermatofyty, o néco vzdcnéji kan-
didy, ale zejména u onychomykéz se
muiZeme setkat i s méné obvyklymi dru-
hy kvasinek (napf. z rodd Trichospo-
ron, Geotrichum, na kizi pak s Ma-
lassezia spp.) a jinymi vldknitymi
houbami, véetné béZnych ubikvitnich
(vétsinou oznacovanych jako ,,saprofy-
tické plisné“, napf. z rodi Scopula-
riopsis, Fusarium, Aspergillus, Alter-
naria, Onychocola, Chaetomium) [4-T7].

Rodové a druhové spektrum derma-
tofytl, se kterymi se miZeme setkat
v Ceské republice, je piehledn& suma-
rizovdno v tab. 1. Jsou v ni uvedeny

i nékteré star$i varianty jejich nazva,
které jsou vSak stdle pouZzivany [8].
Zminény vycet je zaloZen na epidemio-
logickych datech z let 2011-2019, ktera
byla sbirdna v rdmci multicentrické
studie napii¢ Ceskou republikou.
Nekteré jeji priabézné vysledky jiz byly
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Tabulka 2
Druhy dermatofyt(i zachycené v Ceské republice podle hlavnich klinickych jednotek, které zpUsobuiji.
V zavorce je uvedeno priblizné procentualni zastoupeni.

Onychomykéza Tinea pedis

Tinea capitis

Tinea hladké kiiZe (corporis, faciei, cruris)

T. rubrum (~93 %) T. rubrum (~89 %)

T. interdigitale (~6 %) T. interdigitale (~9 %)
ostatn{ druhy ~1 % E. floccosum (~2 %)

ostatni druhy < 1 %

T. interdigitale/

M. canis (~41 %)
T. benhamiae (~32 %)
T. rubrum (~15 %)

T. tonsurans (~6 %)

T. rubrum (~51 %)

T. benhamiae (~24 %)

M. canis (~10 %)

T. interdigitale/ T. mentagrophytes (~8 %)
N. persicolor (~2 %)

/T. mentagrophytes (~3 %)

Nannizzia gypsea (~1 %)
T. soudanense (~1 %)

T. verrucosum (~1 %)

N. gypsea (~1 %)

T.n verrucosum (~1 %)

N. fulva (~0,5 %)
Arthroderma spp. (~0,5 %)
E. floccosum (~0,2 %)

ostatni druhy < 2 %

Tento text je urfen nejen pracovnikiim mykologickych la-
boratofi a dermatologiim, ale i vSem dal$im zdjemcim
o problematiku koZnich mykotickych infekci. Mél by slou-
7it jako doporuceni optimdlniho postupu pii prikazu vyse
uvedenych mikromycet v klinickych vzorcich, jejich identi-
fikaci a interpretaci ndlezd. Jeho zdkladem je dokument
,Doporuceny postup laboratorni diagnostiky dermatomy-
kéz*, zvefejnény na webovych strankach Spolec¢nosti pro 1é-
katskou mikrobiologii CLS JEP k odborné diskuzi [11].
Metodologicky vychazi zejména z klasickych tuzemskych
monografii, resp. manuald, doplnénych o vyznamné a re-
centni zahrani¢ni publikace na toto téma [4,12—16].

Obecny postup dermatomykologického vySetfeni

Ramcoveé jej 1ze rozdélit do Sesti Casti:
e anamnéza
e odbérové techniky
* metody pifimé diagnostiky
e kultivacni postupy
¢ identifikace mikromycet
* interpretace nalezl

Pokud nenf odbérovad mistnost soucdsti laboratorniho pra-
covisté, je kvalitni provedeni prvnich dvou postupt zavislé
na klinickych 1ékatich a dalSich ¢asti pak na laboratornich
pracovnicich.

1. Anamnéza

Sbér anamnestickych dat je vzhledem k epidemiologické
charakteristice dermatofyti velmi dileZitou ¢asti celého vy-

Setfeni a jeho provedeni musi spliiovat nékolik procesnich
postupd, prfehledné demonstrovanych na obr. 1.

Na zdkladé zhodnoceni, zda se primarné jednd o trauma-
tické postiZzen{ kiize, nebo jen o prosté lozisko, je tieba ziskat
udaje, které umozni blizsi orientaci v pripadu a co nejkva-
litn€jsi provedeni laboratorniho vysetfeni [17]. V piipadé
pozitivni kultivace mohou takové tdaje ptispét ke spravné
identifikaci etiologického agens.

V ramci osobni anamnézy je zjisténi rizikovych faktord
smérodatné pro diferencidlni diagnostiku mykéz a findlni
rozhodovani o etiologické roli zachycenych hub, ale také
pro odhad udspéSnosti terapie a moZnych recidiv infekce.
Zv14stni pozornost je tfeba vénovat onemocnénim, jako je
diabetes mellitus, ddle poruchdm imunity, protinddorové te-
rapii a z hlediska nasledné antimykotické 1é¢by i poSkozeni
funkce jater a ledvin. Mykotické infekce mohou imitovat fa-
du dermatologickych chorob, jejichz odliSeni mize byt pii
diagnostice kli¢ové, a miZe na né upozornit i negativni my-
kologicky nalez, zvlasté opakovany. Patii mezi né¢ seboroic-
ka dermatitida, psoridza, pyodermie, impetigo contagiosa,
pityriasis rosea Gibert, numuldrni ekzém, erythema multi-
forme, fixni 1ékovy exantém, pseudotinea amiantacea, folli-
culitis decalvans, pseudopelade, chronicky diskoidni eryte-
matodes, alopecia areata, lichen planus a dalsi.

Profesnf anamnéza piedstavuje velmi dileZitou &ast zis-
kanych dat, protoZe s sebou nese forenzni disledky, proka-
ze-li se, Ze postizeni kiiZe je v pfimé souvislosti se zamést-
nanim [18].

Cestovatelskd anamnéza, ktera byva casto opomijena,
muize vyrazné ovlivnit spektrum provedenych kultivacnich
metod a v pripad€ podezieni na nékteré endemické mykozy,
zpisobené napf. zastupci rodi Blastomyces nebo Coccidioi-
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des, je zasadni pro ochranu laboratornich pracovniki pfi
manipulaci s primarnim biologickym vzorkem i ndsledném
procesu identifikace zachycené dimorfni houby.

Rodinnd anamnéza byva téméf stejné dilezita, zv1asté pri
zjisténi styku s domacimi mazlicky [19]. Pfitom se mtize
jednat pouze o ndhodny kontakt, ke kterému doslo napt. pti
navstéveé, nebo chalupafeni. Vyznamny mutze byt i pohyb
v oblastech vyskytu divoce zijicich druhu zvitat [20]. Rizi-
kem se mohou stat také rizné sportovni a volnocasové akti-
vity, zejména navstéva plaveckych a jinych zafizeni se spo-
le¢nymi sprchami.

Lze tedy konstatovat, Ze ziskdni kvalitnich anamnestic-
matomykologického vySetfeni. Klinické 1ékate, ktefi prova-
déji odbéry biologického materidlu sami a vzorek poslou
jen s minimem informaci, je nutné edukacni Cinnosti pie-
svédCovat o nutnosti poskytnuti co nejkomplexnéjsi ana-
mnézy pro ziskani kvalitntho vysledku, véetné jeho inter-
pretace.

2. Odbérové techniky

Odbéry ktize a koznich adnex provadéji vétSinou derma-
tologové ptimo ve svych ordinacich, obvykle na zdkladé¢ vi-
ce ¢i méné typického vzhledu 1ézi [2]. Byla-li vSak takova
mista pfed navstévou lékate oSetfovana lokdlnimi antimyko-
tiky, je tfeba pockat 10-14 dni, v piipadé onychomykdz i né-
kolik tydni. Vlastni odbér je nezbytné zahdjit diikladnou
dekontaminaci infikovaného mista 70% cistym etanolem
a pockat az do jeho tplného zaschnuti [12,15]. Pokud tako-
vou ocistu nelze provést (napf. u ma-
lych déti), je potfeba uvedenou skutec-
nost zapsat do pravodniho listu.

Obecné plati, Ze materidl je nutné
odebrat sterilnimi nastroji do sterilnich
odbérovych nddobek s dobfe tésnicim
uzavérem, obvykle do zkumavek. Di-
lezité je jeho dostate¢né mnoZstvi, kte-
ré by mélo vystacit na provedeni mi-
kroskopického vySeteni a naockovani
minimdlné ¢tyt kultivaénich pud. Pii-
klady vhodnych mist pro ziskadni der-
matologického materidlu jsou demon-
strovany na obr. 2.

Jemné Supinky kiize z okraji lozisek
se odebiraji nejlépe tupym skalpelem.
Stejny ndstroj, pfipadné lancetu s ohnu-
tou Spickou, lze po odstfiZzeni distdln{
¢asti nehtu pouZzit pro odbér podnehto-
vych hyperkeratéz v piipadé onycho-
mykozy. Zcela nevhodné je posilat na
vySetieni odstfizené nebo celé snesené
nehty. Pro odbér vlast, voust a chlupt
je vhodnd epilacni pinzeta. Odebira
se zhruba 1-2 cm dlouhy usek s foli-
kuldrni ¢asti z okraje 1éze, pricemz
nadbytec¢nou cast lze odstfihnout de-
kontaminovanymi nGzkami. Pfi vybe-

ru vlasi pomahd v fadé piipadi Woodovo svétlo
[9,12,13,15].

Odbér z mokvajicich, pfipadné hnisavych lozisek, kde jsou
vétsinou etiologickym agens kandidy, se obvykle provadi
pomoci suchého tampénu na plastové ¢i dievéné tycince,
déle je vhodné provést jesté roztér na mikroskopické pod-
lozni sklicko a poté vse zaslat do laboratofe [4,12]. V pfipa-
dé vétstho mnozstvi hnisu lze pouzit injekéni stitkacku.
Jedna-li se o akutni dermatofytové 1éze s tvorbou pustulek,

Obrazek 1
Soucasti komplexni anamnézy
pfi dermatomykologickém vySetfeni
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Obrazek 2

Pfiklady vhodnych mist pro odbér na dermatomykologické vySetfeni:
a) tinea inguinalis, b) tinea barbae, c) onychomykéza,

d) subkutanni mykéza v okoli ramene
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je doporuceno je ostrou oc¢kovaci jehlou nabodnout a ziska-
nou kapku materidlu okamzité inokulovat na kultivaéni pt-
du, pfi¢emz pravdépodobnost pozitivniho ndlezu je v tomto
ptipadé velmi vysoka [13].

3. Metody pfimé diagnostiky

Piimé mikroskopické vySetfeni dermatologickych vzorkd
by nemélo byt nikdy opomenuto, a to ani v pripadé, Ze ode-
birajicim klinickym 1ékafem bylo doddno jen velmi mélo
materidlu. V piipadé jeho pozitivity a typického vzhledu in-
fek¢niho loziska muze totiz dermatolog zahdjit cilenou 1é¢-
bu antimykotiky podstatné diive, nez je k dispozici vysledek
kultivace. To plati zejména u pityriasis versicolor, onemoc-
néni zptisobeného lipofilnimi kvasinkami rodu Malassezia,
kdy jsou koZni projevy a vysledek pfimé mikroskopie nato-
lik charakteristické, ze obvykle neni potfeba potvrzeni kul-
tivaci.

Laboratorni pfiprava preparatu pro piimou mikroskopii
vzorku je pomérné jednoduchd. ProtoZe se jednd o hodno-

Obrazek 3

Ukazky pozitivnich vysledkl pfimé mikroskopie v koZnich Supinach:
a) preparat s ¢istym KOH, b) KOH s bavinovou modfi,
c)-f) louhovy preparéat s fluorochromem Rylux BSU

- - " e g

o

ceni materidlu obsahujiciho keratin, je potfeba jeho struktu-
ru nejprve rozvolnit. K tomuto ucelu se nejcastéji pouziva
20% roztok hydroxidu draselného (KOH). Lze jej sice v za-
sadé pouzit v rozmezi od 5 do 40 %, ale nizkd koncentrace
pracuje pomalu, vysokd zase pfili§ rychle, ¢imzZ jsou Casto
v kratké dobé zniceny vSechny v preparatu pritomné struk-
tury. KOH se pouziva v Cisté formé, s piidavkem barviva
(napft. bavlnova modf, chlorazolova ¢erii, Chicago sky blue),
nebo fluorochromu (napf. Rylux BSU, Blankophor) [4,9,12,
13,21]. Vyhodou posledné zminénych dvou variant je lepsi
viditelnost mikromycet, coZ zvySuje pravdépodobnost jejich
detekce.

Piiprava klasického louhového preparatu:

Na stied mikroskopického podlozniho sklicka se kdpne
roztok KOH (bud’ ¢isty, nebo s pfidavkem barviva) a do néj
se umisti ¢astecky biologického materidlu. Tekutina se roz-
tahne hranou kryciho sklicka, které se pak opatrné priklopi
(aby se nevytvorily bubliny) a pfipadné se pies jeho hranu
doplni KOH tak, aby byly kousky vzorku zcela smoceny.
Nasledné se material nechd 30-60 minut louhovat (doba
macerace je zavisld na velikosti caste-
¢ek), nebo se preparat umisti do vlhké
komtrky a mikroskopické vySetfeni
se provede ndsledujici den [12,13].
Posledné zminény postup lze doporu-
it zvlasté v piipadé, Ze byl k macera-
ci pouzit louh s barvivem, nebof pfi-
tomné houbové struktury tim nabyvaji
na kontrastu. Pozitivni vysledky jsou
demonstrovdny na obr. 3.

Pfiprava louhového preparidtu pro
fluorescen¢ni mikroskopii:

Na stfed mikroskopického podloZni-
ho sklicka se kdpne roztok KOH s fluo-
rochromem (napf. Rylux BSU v 0,2%
koncentraci) a do néj umisti ¢astecky
materidlu. Také v tomto pripadé je tie-
ba, aby byly zcela smoceny. V odkryté
podobé se louhuje minimélné 1 hodi-
nu. Dochézi-li k vysychani preparatu,
pridava se ¢isty KOH, nebo se preparat
umisti do vlhké komurky. Po uplynuti
doby macerace se doporucuje pieby-
tecny louh s fluorochromem opatrné
odsat a nahradit Cistym. Na preparat se
ndsledné umisti kryci sklicko a mirnym
tlakem na néj se pak provede rozvolné-
ni ¢astecek (tlakovy prepardt). V pripa-
dé potieby se ptes jeho hranu dopliiuje
roztok KOH [12,13]. Pozitivni vysled-
ky jsou demonstrovany na obr. 3.

Rychlou, presnou a citlivou alterna-
tivu pfimé mikroskopie, umoziujic{ vét-
Sinou také identifikaci houbového agens
v dermatologickém materidlu, predsta-
vuji molekuldrné genetické techniky,
nejCastéji na bazi polymerdzové feté-
zové reakce (PCR) [2,15,16]. Jejich vy-
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sledky je vSak tfeba zodpovédné inter-
pretovat v kontextu vyvoje stavu infi-
kovanych loZisek, nebof fungalni
DNA z neviabilniho patogenu v nich
miZe byt zjist€na i po GspéSném vylé-
Ceni, zejména v piipadech onychomy-
koz [9].

4, Kultiva¢ni postupy

Pro primarni{ kultivaci mikroskopic-
kych hub z kiize a koZnich adnex je
nejvhodnéjsi Sabouraudiiv agar (SA),
nejcastéji v podobé selektivnich pud
obsahujicich antibiotika (obvykle
chloramfenikol) a antimykotikum cyk-
loheximid [4,12,13]. Pro kvasinkovité
mikroorganismy lze vyuZit chromo-
genni pady, jeZ u nékterych druhid na
zékladé typického zbarveni, resp.
morfologie kolonii poskytuji i pfed-
béZnou identifikaci [22].

Pro inokulaci tekutych biologickych
vzorkll a stérii se doporucuje pouZiti
minimalné tf{ agarovych pid v Petriho
miskdch, pficemZz se materidl nandsi
obdobnym zpisobem jako v bakterio-
logii, v¢etné fediciho typu rozockovani
po povrchu kultivaéniho média, jak je
demonstrovano na obr. 4.

Pro kozni Supiny a dlomky nehtd je
preferovano umistovani mensich caste-
¢ek materidlu na vétsi pocet kultivac-
nich pad. Technologicky se jako nej-
Sikmo vylitého SA ve zkumavce, pfi-
¢emz vzorek z jedné lokality by mél
byt inokulovdan minimalné na Ctyfi ta-
kové pidy. Doporucuje se pouziti bud
Ctyf SA pouze s chloramfenikolem, ne-
bo jen dvou takovych pid a dalsich
dvou s chloramfenikolem a cyklohexi-
midem. Pouziti uvedeného poctu médii
snizuje riziko nespravné interpretace
ndlezu v souvislosti s pfipadnou konta-
minaci vzorku mikroflérou ze vzdu-
chu, resp. pifimo z koznich Supin pfi
zachovani vysoké pravdépodobnosti
zachytu etiologického agens. V ptipad€, Ze neni moZné pou-
zit SA ve zkumavkdch, lze akceptovat i kultivaci v Petriho
miskdch. Ty je naopak nejvhodnéjsi pouZzit v pfipadé inoku-
lace vlast, voust a chlupti, pfi¢emZ se materidl rozmisti po
povrchu média a sterilni ockovaci jehlou se lehce zatlaci
pod jeho povrch [4,13]. Zpisoby inokulace vzorkil koznich
Supin a adnex pro mykologickou kultivaci jsou souborné de-
monstrovany na obr. 4. V ptfipadé podezieni na etiologickou
roli lipofilnich kvasinek rodu Malassezia, je tieba, s vyjim-
kou druhu M. pachydermatis, pouZzit SA s ptidavkem olivo-
vého oleje.

Stéry a tekuté materialy

Obrazek 4

ZpUsob inokulace dermatologickych vzork( na kultivaéni pady

Kiize, vlasy, vousy, nehty

Obrazek 5
Stanoveni ristového indexu

& TESTOWANE KOLONIE

POCET DNU KULTIMACE

x

A9

Stanoveni teploty inkubace u dermatologickych vzorkia
vychazi ze skutecnosti, Ze na povrchu lidské pokoZzky je pfi-
blizné€ 25 + 2 °C. V tomto rozmezi roste vétSina mikromy-
cet v morfologicky typickych koloniich, coZ usnadiiuje je-
jich spravnou identifikaci. Urcitou vyjimku predstavuje
Trichophyton verrucosum, které ddajné roste 1épe pii 37 °C
[9]. Pfitom je tieba dirazné doporudit, aby kultivace probi-
hala vyhradné v termostatu a nikoli volné v prostoréch la-
boratofe, nebof v takovém piipadé dochdzi ke kolisani vyse
teploty béhem inkubace, coZ ma na rst mikromycet nepiiz-
nivy vliv [4,13].
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Casovy interval od zahdjeni do ukon&eni kultivace neni
pevné stanoven a liS{ se hlavné v zdvislosti na oekdvaném
houbovém agens. Obecné se doporucuje sledovat rist my-
koorganismt od 6. dne inkubace a nésledné jej kontrolovat
vzdy po &tyfech dnech. V piipadé dermatofytii bez znalosti
epidemiologickych souvislosti je doporuceno material kul-
tivovat zhruba 2 tydny. Studie na 5 459 izolatech zminénych
mikromycet ukdzala, Ze v pribéhu 17denni inkubace vyros-
te témer 99 % kment [9]. Vyplyvé-li vSak z anamnézy po-
dezfeni na ptitomnost velmi pomalu rostoucich druhd (napf.
Trichophyton violaceum a T. verrucosum), mél by se inter-
val prodlouzit na 3—4 tydny. Jedna-li se o kozni kandidézu
nebo dermatomykdzu, vyvolanou ubikvitnimi druhy vldkni-
tych hub (aspergily, fuzaria apod.), postaci k typickému
vzhledu kolonii 3-6 dnt. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o mladé kultury, je moZnd jejich bliz§i identifikace jiZ pfi
zhotoveni mikroskopického prepardtu pfimo ze zkumavky
[4,12].

5. Identifikace mikromycet

V ptipadé kultivac¢niho zachytu houbovych kolonif je po-
titeba provést jejich rodovou a nejlépe i druhovou identifi-
kaci. Pri sledovani morfologickych znakd se kombinuje
hodnoceni makroskopického (zejména barva kolonie, vcet-
né spodiny a textura povrchu) a mikroskopického vzhledu
(hlavng tvar, velikost a usporadani reprodukénich ttvart).
Pti orientaénim mikroskopickém vySetieni kultury 1ze pro

Obrazek 6

dermatofyty a kvasinky jako médium doporucit Lugoliv
roztok, nebo laktofenol s barvivem (bavinovd modf), ktery
md deli trvanlivost [12]. Cisty laktofenol lze vyuZit pro
ostatni vlaknité mikromycety, nebof zlstane zachovéana pii-
padnd barevnost jejich mikroskopickych struktur dilezitych
pro identifikaci, a navic dojde i k urcitému projasnéni pre-
paratu.

K ptedbézné orientacni identifikaci nejcastéjSich druhi
néné chromogenni agary. Klasickym postupem je pak kro-
mé zhodnoceni vzhledu kolonii na takové kultiva¢ni padé
i kombinace mikromorfologickych znakd na nutri¢né chu-
dych médiich (mycelium, pseudomycelium, chlamydospory
na ryzovém ¢i kukufi¢ném agaru) a biochemickych testii na
principu asimilace (tzv. auxanogramy) a fermentace (tzv.
zymogramy) zdroji uhliku, pfipadné dusiku [12]. V soucas-
né dobé je ale nejrychlejsi a nejpresnéj$i metodou identifi-
kace kvasinek v rutinni mykologické laboratofi vyuZziti
hmotnostni spektrometrie typu MALDI-TOF. Ve specializo-
vanych laboratofich je mozné vyuzit i molekularné genetic-
ké metody.
tifikaci dermatofyti klasickou cestou je po zjisténi anam-
nestickych tdaju a korelace s vysledkem piimé mikroskopie
vhodné jako prvni krok zhodnotit tzv. ristovy index, jak je
demonstrovdno na obr. 5 [13]. Nésleduje popis morfologie
kolonii, tj. barva a textura povrchu, produkce pigmenti a cha-
rakter spodiny a okraji. Neméné vyznamné je hodnoceni
mikroskopickych znakd, pfedevsim produkce mikro- a/nebo

makrokonidii. Posledné zminéné cha-
rakteristiky mikroskopickych hub se
nejlépe pozoruji v tzv. mikrokultu-
rach, které navic umoziuji postupné
(v Casové ose) sledovat rist mycelia

Vzhled mycelii v pfimé mikroskopii u riznych agens dermatomykoz:
a) dermatofyt, b) Malassezia sp., ¢) Candida sp.,
d) Scopulariopsis brevicaulis, e) Aspergillus sp., f) Acremonium sp.
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a tvorbu reproduk¢nich tdtvarG. Bylo
popsano nékolik metodickych variant.
Casto pouzivany jednoduchy postup
je nasledujici: sterilnim ndéstrojem
(skalpel, zkumavka) se vykroji blo¢ek
SA o priméru 1 cm, umisti se na pod-
loZzni skli¢ko, na ctyfech protilehlych
mistech se naockuje zkoumanym kme-
nem, prekryje krycim sklickem a obvy-
kle na 3—7 dni (u pomalu rostoucich
hub i na delsi dobu) se umisti do vlh-
ké komurky [12,13]. V né&kterych
laboratofich se k identifikaci urcitych
druht dermatofyti pouzivaji komeréni
Trichophyton agary, uredzovy test Ci
perforace vlasu in vitro, ndzory na je-
jich spolehlivost se vSak razni [23].
Morfologické (konvenéni) urcovani
vldknitych hub je zaloZeno na porov-
navéni vyse uvedenych znakd kultury
s popisy jednotlivych druhi v mykolo-
gickych priruckach, resp. odborné li-
teratufe [13,24-26]. Lze vyuZit i iden-
tifika¢nich kli¢t, jsou-li dostupné
[13]. Obecné vsak plati, Ze zminény
pristup vyzaduje od hodnotitele pod-
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statné vétsi odborné zkusenosti, nez je
tomu v piipadé kvasinkovitych mikro-
organismu.

Z novéjsich identifika¢nich postupa
je mozné, podobné jako u kvasinkovi-
tych mikroorganismi, vyuzit metodu
MALDI-TOF [15]. Urcovani dermato-
fytG a dalSich vldknitych hub je vSak
v tomto pripadé komplikovano slozitéj-
$im postupem pripravy vzorku a ome-
zenym druhovym spektrem vldknitych
hub v mykologické databdzi pristroje
[2]. Proto se doporucuje nespoléhat se
vyhradné na uvedenou techniku, ale je
vhodné ji kombinovat s klasickou mor-
fologickou diagnostikou. Z hlediska
identifikace jsou za nejpresnéjsi pova-
zovany metody molekuldrni genetiky,
predevsim na principu PCR. Pfi vyuZi-
ti sekvenace DNA je nutné porovnavat
ziskané sekvence (nejcastéji oblast ITS
rDNA) s referencnimi, které jsou k dis-
pozici v databdzi GenBank (www.ncbi.
nlm.nih.gov/genbank), pomoci volné
ptistupného ndstroje BLAST (https://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Déle
Ize vyuzit spravované databdze, které
obsahuji jen sekvence, které proSly
kontrolou kurdtora, napfiklad ISHAM
ITS Database (http://its.mycologylab.org) nebo Dermato-
phytes Species Database na Westerdijk Fungal Biodiversity
Institutut (www.westerdijkinstitute.nl/ Dermatophytes).
Nékteré molekuldrné genetické techniky slouzi nejen k ur-
Covani izolatd na uroven druhu, ale i pfi jejich epidemiolo-
gické typizaci [3,15,16]. Technologicky se jedna o celou fa-
du pfistupt, jako je konvencni, real-time, nested a multiplex
PCR, kombinace PCR s ELISA ¢i restrikéni analyzou a se-
kvenovani DNA [15]. Sir§fmu vyuZiti tdchto postupii v pii-
mé diagnostice i pfi ur€ovani houbovych kultur na rutinnich
mykologickych pracovistich zatim brani pfedevSim nutnost
specidlniho laboratorniho vybaveni a prostorové naroky.

6. Interpretace ndlezii

Tato cast diagnostického procesu je velmi zodpovédnou
¢innosti, protoze poskytuje klinickému lékafi informace,
podle nichZ stanovi diagndzu a terapii pacienta. Jak jiz bylo
zminéno, velmi dilezitd je pfima mikroskopie vzorku, nebof,
je-li pozitivni, je jednoznaéné prokdzana fyzickd pritomnost
houby ve tkdni. Navic, jak je demonstrovano na obr. 6, mize
poskytnout i mikromorfologii, charakteristickou pro nékte-
rd mykotickd agens. Je-li vysledek pifimé mikroskopie nega-
hou byt zachyceny nejen dermatofyty, ale i kvasinky nebo
ubikvitni vlaknité houby.

Zpusob interpretace kultivacnich nélezd v kontextu vy-
sledku pfimé mikroskopie je schematicky uveden na obr. 7.

Zachyt dermatofyta jako etiologického agens muze byt
i ojedinély (rust jen v jedné zkumavce), protoze takovy ndlez

Obrazek 7

Interpretace dermatomykologickych nalezli

]
£i

¥

svédei o jeho vztahu k poskozeni tkdné, a to rovnéz v pripa-
dé negativni pifimé mikroskopie. Pfi hodnocenf role kvasi-
nek v souvislosti s jejich pozitivnim ndlezem v preparatu je
tieba vzit v Gvahu, zda byly kultivacné prokdzany masivné,
tj. alespoil ve tfech ze ¢tyf zkumavek. Vzhledem k tomu, Ze
byvaji ¢asto soucasti koZzniho mikrobiomu, jejich ojedinély
ndlez by mél byt hodnocen pouze jako kolonizace. Nejsou-
li kvasinkové elementy pfimou mikroskopii v materidlu na-
lezeny, interpretuje se jejich kultivacni zachyt analogicky,
navic lze doporucit zhotoveni nového (kontrolniho) prepara-
tu z pripadného zbytku biologického vzorku.

Nejobtiznéjsi je interpretace kultivacniho nalezu ubikvit-
nich vldknitych hub (tzv. saprofytickych plisni), a to pfi po-
zitivni i negativni piimé mikroskopii. V prvnim pfipadé je
pro vyhodnoceni etiologické role takové mikromycety nut-
né, aby byla zachycena v Cisté kultufe a masivné, tj. ve 3—4
zkumavkdch. Pfi kvantitativné niZ$im ndlezu by se spiSe
jednalo o kontaminaci vzorku pfi odbéru nebo zpracovani
v laboratoti. Pokud by bylo nutné kauzdlni roli takového
agens potvrdit, bylo by tfeba verifikovat ndlez opakovanim
celého mykologického vySetfeni vcéetné odbéru. V té sou-
vislosti je vSak tfeba zminit, Ze klinickému 1€kafi postacuje
k rozhodnuti o zahdjeni antifungélni systémové 1é¢by pouze
pozitivita piimé mikroskopie. V piipadé jeji negativity
a kultivacniho zachytu vétsiho poctu kolonii ubikvitni vlak-
nité houby v Cisté kultufe je interpretace jesté slozitéjsi.
MiZe se totiz jednat o etiologické agens, ale také o masivni
kontaminaci vzorku, coZ byvd pozorovano zvlasté u vySet-
feni neht dolnich koncetin, kde byva dekontaminace eta-
nolem nespolehlivd. Za této situace 1ze tedy doporucit pro-
vést znova ptimou mikroskopii (je-1i jesté k dispozici zbytek
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Obrazek 8
Smisena mykéza Candida parapsilosis (Cerné Sipky)
a Cladosporium sphaerospermum (bilé Sipky)

materidlu), vyhodnéjsi je vSak dohodnout s dermatologem
novy odbér vzorku z piislusné lokality a zopakovat celé my-
kologické vysetfeni. Pfi kultivacnim nalezu dvou, pfipadné
i vice druhi ubikvitnich vldknitych mikromycet v jednom
vzorku soucasné se obvykle jednd o kontaminaci.

Zachyt dvou mikromycet v jednom vysetfovaném vzorku
vSak muize byt také projevem smiSené mykézy, kdy se uplat-
fiyji dva houbové druhy soucasné. I kdyz je uvedenad situace
pomérné vzacnd, je tfeba interpretaci takového kultivaéniho
nédlezu peclive zvdzit, protoZe na ni zavisi rozhodnuti o zaha-
jeni 1é¢by. Nejcastéji prichdzi do dvahy kombinace dvou der-
matofytd, nebo kombinace té€chto houbovych agens s kvasin-
kami. Déle je mozné se setkat s konkurenci kvasinkovitych
mikroorganismut a ubikvitnich vldknitych mikromycet, jak
je demonstrovano na obr. 8. Naopak etiologicky soubéh po-
sledné¢ zminénych hub s dermatofyty je naprostou raritou.
V kterémkoli pfipadé tohoto typu mykézy je vzdy doporu-
¢ena verifikace ndlezu novym odbérem s kompletnim my-
kologickym vySetfenim.

Stanoveni citlivosti k antimykotikim

Obecné se testovani citlivosti k systémovym antimyko-
tikim vyuZiva zejména v ptipadech invazivnich houbovych
infekci, nereagujicich na dosavadni 1é¢bu, pfi podezieni na
ziskanou rezistenci, v rdmci epidemiologickych studii pfi
monitorovani citlivosti mikromycet na antifungdlni 1éciva
a experimentdlné pfi hodnoceni d¢innosti nové vyvijenych
latek. V piipadé dermatomykéz ma terapie obvykle em-
piricky charakter a zahajuje se vétSinou lokdln€ lékovymi
formami typu masti, roztokd, emulzi ¢i lakd na nehty. V ta-
kovych piipadech nem4 testovani citlivosti vzhledem k ne-
standardnimu mnoZstvi aplikovaného antimykotika smysl.
Avsak zejména v piipadech recidivujicich onychomykdz,
extenzivnich koznich 1ézi, ale i tinea capitis, je indikovana
systémova 1é¢ba, zejména terbinafinem, pfipadné azoly (flu-
konazol, itrakonazol). V soucasnosti je dokumentovan na-
rust rezistence na terbinafin v dasledku mutace genu pro
skvalen epoxiddzu u zdstupcd rodu Trichophyton. U nejvy-
znamnéj$tho humdnntho druhu, T. rubrum, byla popsdna

i rezistence k azolim na zdkladé nové
varianty ABC transportniho proteinu
[27-29]. Z téchto divodu zacalo testo-
vani citlivosti dermatofytd k antimy-
kotikiim in vitro nabyvat na vyznamu
a pro mezilaboratorni porovnavani vy-
sledkt bylo tieba standardizovat tech-
nologicky postup. To se podafilo
Podvyboru pro testovani antifungalni
citlivosti (AFST) Evropského vyboru
pro testovani antimikrobidlni citlivosti
(EUCAST) pripravou referen¢ni meto-
dy, obsaZené v dokumentu E. Def 11.0
a vychdzejici z predchozich metodic-
kych standardl E. Def 7.3.2 pro kva-
sinkovité mikroorganismy a E. Def.
9.3.2 pro vldknité mikromycety [30].
Popsany postup byl verifikovan roz-
sahlou mezinarodni studii [31].
V principu se jednd o kvantitativni mikrodilu¢ni bujénovou
metodu, kultivaéni médium vSak obsahuje navic chloramfe-
nikol a cykloheximid a vysledky jsou vyhodnocovany pomo-
ci spektrofotometru. Vzhledem k tomu, Ze piiprava desti¢ek
je technologicky a ¢asove ndro¢nd a zatim neni vyvinuta ko-
mercni alternativa, bylo by sloZité touto metodou testovat
citlivost izolatd v bézné laboratorni praxi. Jeji potencidl
spociva ve vyuZiti na specializovaném pracovisti pro konfir-
maci vysledki ziskanych jednodussimi difuznimi technika-
mi. Z nich Ize z hlediska standardizace doporucit piedev§im
komerc¢né dostupné tablety Neo-Sensitabs [32].

Zavér

Jako nepodkrocitelné minimum pro laboratorni diagnosti-
ku dermatomykdéz je doporuceno:

1. Splnit vSechna vySe uvedend kritéria obecného postupu
dermatomykologického vySetieni s dirazem na komplex-
ni anamnézu.

2. Dusledné provadét dekontaminaci infikovaného loziska
70% etanolem vzdy pfed odbérem vzorku.

3. Provadét vzdy piimé mikroskopické vySetieni dermato-
logického materidlu. Pfi malém mnoZzstvi vzorku m4 ta-
to metoda prednost pred kultivaci.

4. Pri kultivaci inokulovat malé ¢astecky materidlu na vétsi
pocet kultivacnich pid a inkubovat je ve stabiln{ teploté
(v termostatu).

5. PTi interpretaci ndlezu zachycenych a identifikovanych
mykotickych agens peclivé zvdzit klinicky kontext, tj.
jejich moznou dcast na infekénim procesu. Pfi pochyb-
nostech konzultovat situaci s klinickym lékafem a na za-
kladé spole¢ného vyhodnoceni informaci se v odivod-
nénych pripadech dohodnout na opakovani odbéru
a nasledné celého mykologického vysetfeni.

Podporeno grantem AZV MZ CR & 17-31269A.
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Sentinelova studie vyskytu chripky v UVN Praha
v sezoné 2020/2021

E. BARTAKOVA12, M. HOLUB2, M. CURDOVA1
'Oddeéleni klinické mikrobiologie, UVN Praha; ?Klinika infekénich nemoct, 1. LF UK a UVN Praha

Chfipka je akutni virové onemocnéni, zptisobené nejcaste-
ji viry chiipky typu A ¢i B. Ndkaza virem chiipky ma sez6n-
ni charakter, jeji aktivita je hldSena v zimnich mésicich s kul-

Tabulka 1
Sledovani vyskytu chfipky v obdobi 2. 2. az 4. 3. 2021

Pocet %
celkem pacientt 152
muZi/Zeny 76/76 50
pramérny vék (roky) 70,7
nutnost hospitalizace 107 70,4
Zadatel
Emergency 133 87,5
Infekéni klinika 19 15,5
ptiznaky 91 59.9
zvysSend teplota 57 37,5
kasel 51 33,6
dusnost 47 30,9
cefalea 8 53
myalgie 8 5.3
artralgie 9 5,9
ztrata ¢ichu 4 2,6
ztrdta chuti 1 0,7
dyspepsie 12 7.9
vySetfeni
Influenza A
celkem 152
pozitivni 0 0
Influenza B
celkem 152
pozitivni 0 0
hRSV
celkem 152
pozitivni 0 0
SARS-CoV-2
celkem 152
pozitivn{ 69 454

hRSV — human respiratory syncytial virus
SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

minaci v lednu a tnoru na severni polokouli. Onemocnéni
probiha pod obrazem stiedné t€7ké az tézké respiracni in-
fekce a neziidka vede k hospitalizaci nemocného. Chfipka
ro¢né postihuje v Ceské republice statisice lidf a vede v prii-
méru ke dvéma tisicim umrti. Onemocnéni chfipkou je pre-
ventabilni kaZzdoro¢ni vakcinaci a k dispozici je i specifickd
lécba.

Leto$ni chfipkovd sezona je vyznamné ovlivnéna probi-
hajici pandemii vyvolanou novym typem koronaviru SARS-
CoV-2, ktery vyvolava koronavirové onemocnéni covid-19.
Pres probihajici pandemii covid-19 je v Evropé hlasen me-
zisezénni vyskyt chiipky, pficemz za 9. tyden sezény v rdm-
ci sentinelového vySetfeni byly zachyceny tfi ptipady chfip-
ky z celkem 1 045 vySetfenych vzorkl a ddle byly zjistény
dva pripady hospitalizace s potvrzenou chfipkou.

S ohledem na tento stav jsme provedli vlastni sentinelo-
vou studii u pacientl s pfiznaky respiracniho onemocnéni
vySetfenych na Oddéleni urgentniho piijmu (Emergency)
UVN a akutni ambulanci Kliniky infekénich nemoci, 1. LF
UK a UVN. U vybranych pacientii, ktefi byli indikovéani
k vySetieni na pritomnost viru SARS-CoV-2, bylo zaroven
provedeno vysSetfeni na piitomnost viru chiipky typu A ¢i B
a lidského respiracniho syncytidlniho viru (hRSV). Pacien-
tim byl proveden nasopharyngedlni vytér a materidl byl na-
sledné vySetien v laboratorich Oddéleni klinické mikrobiolo-
gie UVN. Detekce sledovanych virt byla provedena pomoci
piimého prikazu virové RNA polymerazovou fetézovou re-
akci (PCR) s vyuzitim systému GeneXpert s pouzitim kaze-
ty Xpert®Xpress FIu/RSV pro prikaz vira chiipky A a B
a hRSV (lidsky respiracné-syncycidlni virus) a kazety Xpert
Xpress SARS-CoV-2 (v8e Cepheid, USA). VySetfeni se pro-
vadi ve statimovém reZimu a jeho vysledek je pro spolupra-
cujici klinickd pracovisté dostupny do dvou hodin od odbé-
ru vzorku.

V obdobi 2. 2. az 4. 3. 2021 byly celkem vySetfeny vzor-
ky od 152 pacientti. Jednalo se pfevazné o pacienty oSetie-
né na oddéleni Emergency a vice jak dvé tietiny pripadd by-
lo nutné prijmout k hospitalizaci. Demografické a klinické
charakteristiky souboru pacienti a podrobné vysledky vy-
Setfeni jsou uvedeny v tabulce 1.

Ve sledovaném obdobi nebyl na nasem pracovisti proka-
z4n jediny pfipad ndkazy virem chfipky A, B ¢i hRSV. NaSe
vysledky jsou v souladu s celoevropskym pozorovanim do-
minance vyskytu SARS-CoV-2 pii probihajici pandemii
onemocnéni covid-19 a soucasné sporadickém vyskytu in-
fekei vyvolanych viry chiipky a hRSV.

Dékujeme za spolupraci pracovnikiim oddéleni Emergen-
cy a Kliniky infekénich nemoci.

Préce byla podporena projektem SVV 260520.
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Vyhlaseni soutéze o nejlepsi publikaci v oboru lékarska
mikrobiologie za rok 2020

Spole&nost pro lékaiskou mikrobiologii CLS JEP (déle jen SLM) vyhlauje soutéZ o cenu za nejlepsi publikaci v 1ékaiské
mikrobiologii v nasledujicich kategoriich:
a) studenti v doktorském studijnim programu,
b) vysokoskolsti pracovnici do 35 let véku,
¢) vysokoskolsti pracovnici nad 35 let véku.

Cena SLM je urcena autoriim publikaci zaméfenych na 1ékaiskou mikrobiologii. Forma publikaci je definovana nasledu-
jicimi body:
a) puvodni védecka publikace,
b) prehledné sdélent,
¢) monografie,
d) kapitola v monografii,
e) skripta.

Veskeré informace o soutéZi jsou uvedeny na webovych strankach SLM (viz https://www.splm.cz/).

Podminky pro udé€leni ceny jsou ndsledujici:

a) Clenstvi uchazece v SLM,

b) uchaze¢ musi byt hlavnim nebo korespondujicim autorem,

¢) ptvodni védecka publikace, prehledné sdéleni, kapitola v monografii, monografie ¢i skripta musi byt uvefejnény/vydany
v obdobf 1. 1. 2020 az 31. 12. 2020,

d) uchaze¢ musi vyplnit piislusnou ptihlasku do soutéZe, kterd je k dispozici na vySe uvedeném webovém odkazu, a odeslat
ji spolu s kopii publikace, sdéleni, kapitoly v monografii, v pfipadé monografie nebo skript se pozaduje jeden vytisk, do
31. kvétna 2021 na adresu:

) Romana LauSerova
Ustav 1ékatské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol

V Uvalu 84
150 06 Praha
V Praze dne 25. ledna 2021
prof. MUDr. Pavel vaevinek, Ph.D. prof. MUDr. Milan Kolgf, Ph.D.
predseda SLM CLS JEP védecky sekretait SLM CLS JEP
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Statut ceny za nejlepsi publikaci v oboru Iékarska mikrobiologie
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Clanek 1
Obecnd ustanoveni

. Spole¢nost pro lékaiskou mikrobiologii CLS JEP (dile jen SLM) vyhlasuje kazdy kalenddini rok soutéZ o cenu za nej-

lepsi publikaci v 1ékatské mikrobiologii (déle jen cena) v nasledujicich kategoriich:
a) studenti v doktorském studijnim programu,

b) vysokoskolsti pracovnici do 35 let véku,

¢) vysokoskolsti pracovnici nad 35 let véku.

Clének 2
Vyhléaseni soutéZe

. SoutéZ je vyhlasovana po schvaleni vyborem SLLM, a to na zdkladé hlasovani aklamaci vétSinou vSech ¢leni vyboru.
. Vybor SLM md prdvo vyhldsit soutéZz ve vSech tfech, dvou i jedné kategorii podle ¢l. 1.

. VyhldSeni soutéZe je doplnéno uréenim kalendédiniho roku, za ktery je cena udélovana.

. Soucasti vyhldsSeni soutéZe je uvetejnéni prihlasky a podminek pro pfihldseni.

Clének 3
Formy publikaci

. Cena SLM je urCena autorim publikaci zaméfenych na 1ékaiskou mikrobiologii.
. Forma publikaci je definovdna nésledovné:

a) puvodni védecka publikace,
b) prehledné sdé€lent,

¢) monografie,

d) kapitola v monografii,

e) skripta.

Clanek 4
Podminky pro ud€leni ceny

. Uchaze¢ musi byt prvnim nebo korespondujicim autorem.
. Pavodni ¢i prehlednd védecka publikace musi byt uvefejnéna ve stanoveném obdobi podle ¢lanku 2, bod 3.
. Uchaze¢ o cenu musi vyplnit pfislusnou piihlasku do soutéze a odeslat ji spolu s kopii prehledné ¢i pivodni publikace,

kapitoly v monografii nebo s celou monografii ¢i celymi skripty do pozadovaného terminu na adresu definovanou podle
¢lanku 2, bod 4.

. Prihlasku a piisluSnou publikaci lze poslat i elektronicky na e-mailovou adresu definovanou podle ¢ldnku 2, bod 4.
. Podminkou pro udéleni ceny je ¢lenstvi v SLM.

Clanek 5
Vyhodnoceni soutéZe

. Vyhodnocen{ soutéZe je realizovano vyborem SLM, ktery posoud{ vSechny pfihlasené pivodni a piehledné publikace, ka-

pitoly v monografiich nebo monografie ¢i skripta, a na zdkladé hlasovani aklamaci vétSinou vSech ¢lend vyboru rozhod-
ne o udéleni ceny.

. Vybor SLM ma pravo cenu v dané kategorii neud¢lit.
. Vybor SLM mad pravo v dané kategorii udélit vice cen.
. Vysledky soutéZe (kategorie, autor/autorsky tym, ndzev prace) budou zvefejnény na webovych strankdch a semindfich

SLM.
V Olomouci dne 25. ledna 2021

prof. MUDr. Pavel Drevinek, Ph.D. prof. MUDr. Milan Koléf, Ph.D.
predseda SLM CLS JEP védecky sekretdf SLM CLS JEP
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Obsah 26. rocniku
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J. Sagan: Drug repositioning — antibiotika jako cytostatika ............. ... i 138

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2021 1

31 |




INFORMACE

Rejstrik 26. rocniku

Actinomyces urogenitalis 1/12
analyza ndkladové efektivity 1/18
antibiotic stewardship 1/4
antibioticka lécba 4/116, 4/118
antibiotika 4/116, 4/118, 4/122, 4/128, 4/134, 4/138
antifungalni latky 2/62
antimykotickd terapie 2/62
antivirotika 1/30

-laktamova antibiotika 3/86
bakteriémie 1/4, 3/106
bakterialni rezistence 4/128, 4/134
biomarkery 4/128

cestovni medicina 3/99

citlivost k antibiotikiim 1/12
citlivost k antimykotikiim 2/62
covid-19 3/80

cytostatika 4/138

dalbavancin 2/51

davkovani antibiotik 4/116, 4/122
deeskalace antibiotik 4/128

délka antibiotické expozice 4/118
drug repositioning 4/138
emtricitabin 1/18

evidence based medicine 4/116
exantém 3/99

extraurogenitalni infekce 1/12
Facklamia hominis 3/106
farmakodynamika antibiotik 4/122
farmakokinetika 3/86
farmakokinetika antibiotik 4/122
feohyfomykdéza 2/54, 2/62, 2/69
flegmona 2/51

hemokultura 1/4, 2/45

herpes zoster 1/30

HIV 1/18

horecka 1/25, 3/99

HPLC 3/86

humanni klinicky material 1/12
chromoblastomykéza 2/54, 2/62, 2/69
chronickd hepatitida C 3/96
chiipka 1/25

chfipka u seniorti 1/25
imunodeficit 1/30

incidence 2/54

infekce 2/45

inicidlni ddvka antibiotik 4/122

kasel 1/25

klinicky prubéh covid-19 3/80
komplikace u chfipky 1/25
kontinudlni infuze 3/86

kfovinny tyfus 3/99

laboratorni diagnostika 2/69
1é¢ba antibiotiky 4/128

1écba covid-19 3/80

lécba hepatitidy C 3/96
MALDI-TOF MS 2/45
mikrobiologicka diagnostika 1/12
mitochondridlni dysfunkce 4/118
MRSA 2/51

multiorgdnova dysfunkce 4/134
multiorgdnové selhdni 4/118
muriformn{ buiiky 2/69
mykologicka diagnostika 2/69
mykotické onemocnéni 2/54
nddorova onemocnéni 4/118
nasycovaci ddvka antibiotik 4/118
nezadouci u¢inky antibiotik 4/138
nozokomidlni infekce 2/51
Orientia tsutsugamushi 3/99
oxidativni stres 4/118

patogeneze mykotickych onemocnéni 2/69
piperacilin/tazobaktam 3/86
PK/PD 3/86

pneumonie 3/80

pre-expozi¢ni profylaxe 1/18
protivirova 1é¢ba 3/96

pfima identifikace bakterif 2/45
priznaky chfipky 1/25
Psychrobacter sanguinis 3/106
puvodci bakteriémii 1/4

rendlni substitu¢ni terapie 3/86
rezistence 1/4, 2/51

rickettsiozy 3/99

sepse 4/118, 4/122, 4/134, 3/86
Staphylococcus aureus 2/51
Stenotrophomonas acidaminiphila 3/106
TDM 3/86

tenofovir disoproxyl fumarat 1/18
tmavé pigmentované houby 2/54
varicela 1/30

virulence 2/69

zkriceni antibiotické terapie 4/128

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2021






