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UVODNIK

Uvodnik

Vézené kolegyné, vdZeni kolegové,

rovnéz letosni tfeti ¢islo naseho spole¢ného Casopisu ,,Kli-
nickd mikrobiologie a infek¢ni 1ékafstvi* vznikalo v tur-
bulentnim prostiedi dalsi viny pandemie covid-19, kdy se
vétsina infektologli a mikrobiologli vénovala diagnostice
a 1écbé uvedeného onemocnéni, navic mnozi z Vas byli za-
pojeni i do vakcinace proti covid-19 a ¢asové ndrocné apli-
kace monoklondlnich protilatek. Pfesto doufim, Ze i v této
nelehké dobé budete mit chvilku ¢asu, abyste nahlédli do
naSeho Casopisu, ktery pfinasi nékolik zajimavych sdéleni.

Plvodni prace kolegy Vrby a olomouckych spoluautort
uvadi vlastni zkuSenosti s oSetfovanim pacientd s karcino-
mem jicnu a vystiZzné popisuje moznosti chirurgického fese-
ni pfi rozdilnych lokalizacich tumoru. Soucasné upozoriuje
na Casté pooperacni infekéni komplikace, zejména pneumo-
nie provazené respiracnim selhdnim, a zdlraziuje nezbyt-
nost Gzké spoluprace chirurgii s mikrobiology.

Prehledové prace brnénskych autorti pod vedenim prof.
Husy upozoriiuje na opomijenou hepatitidu D, kterd je prav-
dépodobné i v na$i republice Castéjsi, nez se dosud dia-
gnostikuje. Clanek poskytuje ucelené informace o epidemi-
ologii, klinickém pribéhu, diagnostice a 1é¢bé uvedeného
onemocnéni, v zdvéru je doplnén o vystiznou kazuistiku
ukrajinského pacienta s chronickou hepatitidou D.

Kolegyné Addmkova z Olomouce ve své ptvodni praci
upozoriiuje na nezbytnost vytvoreni jasnych a jednotnych

pravidel pro tvorbu kumulativnich antibiogramd, které po-
mahaji pri raciondlni dvodni empirické 1écbé. Poukazuje na
to, Ze existuji jen americkd doporuceni pro tvorbu kumula-
tivnich antibiogramd, rozsahle diskutuje problémové pasaze
v tomto doporuceni, které se tykaji napf. adekvétniho po-
souzeni stafylokokti a enterokokt, opakovanych izolati od
jednoho pacienta ¢i vyznamu bakterii kolonizujicich pacien-
ty.

Ve ctvrtém c¢lanku tohoto ¢isla brnénsti autofi Snopkova
a Husa v prehledové praci podrobné rozebiraji moZnosti 1é¢-
by HIV infekce nové dostupnou dvojkombinaci nebo stan-
dardni trojkombinaci antiretrovirotik. Upozoriiuji na to, Ze
dlouhodoba protivirova 1é¢ba je provazena predcasnym stér-
nutim s ¢asnéj$im rozvojem kardiovaskuldrnich a dalSich
»civilizacnich chorob, coz by snad mohla zpomalit dvoj-
kombinacni 1é¢ba s novymi piipravky pro 1écbu HIV.

Pestrd paleta ¢lankd vypovida o Zivotaschopnosti naseho
Casopisu. Presto Vds chci znovu pozadat o zasildni VaSich
rukopist do redakce KMIL, coZ zajisti vysokou trovern ¢a-
sopisu i v dalSich letech.

Ludék Roznovsky
¢len redakéni rady
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Bakterialni komplikace pri chirurgickém reseni karcinomu jicnu

R. VRBA?, P. KUCOVA?, L. LUBUSKAS, K. FISEROVA2, M. KOLAR?

'I. chirurgickad klinika, Fakultni nemocnice Olomouc; ? Ustav mikrobiologie, Fakultni nemocnice Olomouc;
30ddéleni intenzivni péce chirurgickych obort, Fakultni nemocnice Olomouc

SOUHRN

Vrba R., Kucova P., Lubuska L., Fiderova K., Kolai M.: Bakteridlni komplikace pii chirurgickém feseni karcinomu jicnu

K nej¢astéjsim nadorovym onemocnénim patii karcinom jicnu. Zakladnim terapeutickym piistupem je ezofagektomie, ktera predsta-
vuje jeden z nejrozsahlejsich opera¢nich vykonu vieobecné chirurgie s moznym rozvojem zavaznych poopera¢nich komplikaci, prede-
v&im respira¢nich. Cilem piedloZzené studie byla klinicka a mikrobiologicka charakteristika souboru pacientti po exstirpaci jicnu pro
karcinom.

V roce 2020 bylo operovano celkem 14 nemocnych. Respira¢ni komplikace se vyskytly u 57 % pacientii, pfi¢emz pneumonie s rozvo-
jem respira¢niho selhani a ARDS byly zaznamenany u 21 %. Jako bakterialni patogeny byly prokazany kmeny Acinetobacter johnso-
nii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia a Enterococcus faecium.
U jednoho pacienta byl stav komplikovan i mykotickou infekci vyvolanou kmenem Candida krusei.

Vysledky studie potvrzuji nutnost uzké spoluprace mezi mikrobiologem a oSetiujicim lékafem, ktera musi byt kontinualni a vychazet
z kazdodenniho posouzeni vysledkii mikrobiologickych vysetieni i klinického stavu pacienta.

Klicova slova: karcinom, jicen, balkterie, infekce

SUMMARY

Vrba R., Kucova P., Lubuska L., Fiserova K., Kolar M.: Bacterial complications in surgical management of esophageal cancer

One of the most common cancers is esophageal carcinoma. The basic therapeutic approach is esophagectomy, one of the most exten-
sive procedures in general surgery, potentially leading to serious postoperative complications, in particular respiratory complications.
The objective was clinical and microbiological characterization of patients after the surgical removal of the esophagus for carcinoma.
In 2020, a total of 14 patients underwent the surgery. Respiratory complications occurred in 57 % of them, with pneumonia leading
to respiratory failure and acute respiratory distress syndrome being noted in 21 %. The identified bacterial pathogens were strains
of Acinetobacter johnsonii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia and
Enterococcus faecium. In one case, the patient’s condition was complicated by fungal infection caused by Candida krusei.

The study results warrant the need for close collaboration between the physician caring for a particular patient and a microbiologist
that must be continuous and based on daily assessment of both microbiology test results and the patient’s clinical condition.

Keywords: carcinoma, esophagus, bacteria, infection
Klin mikrobiol inf Iék 2021;27(3):93-97
Adresa: Mgr. Pavla Kucova, Ustav mikrobiologie FNOL, I. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc, e-mail: pavla.kucova@fnol.cz

Doslo do redakce: 19. 4. 2021
Schvéleno k tisku: 27. 7. 2021

Uvod

Karcinom jicnu je osmym nejcastéjSim nddorovym one-

moru. Karcinom jicnu v 99 % tvoii dva zdkladni typy nado-
rt, v oraln{ a stfednf tietiné jicnu spinoceluldrni karcinom,

mocnénim a Sestou nejcastéjsi pricinou imrti na niddorova
onemocnéni na svété [1]. V Ceské republice je dle posled-
nich dat karcinom jicnu dvanactym nejcastéjSim zhoubnym
nadorem u muzid a az dvacatym tfetim u Zen. Diagnostika
onemocnéni se opird o endoskopické vySetieni s biopsif tu-

v abordlnim jicnu adenokarcinom vétSinou na podkladé pre-
kancerézy Barrettova jicnu [1].

Zékladni terapii karcinomu jicnu predstavuje ezofagek-
tomie, kdy cilem operace je resekce jicnu s regionalnimi
lymfatickymi uzlinami. Vyjimku tvofi pouze ¢asna stadia
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onemocnéni, u nichZz mize byt postacujicim 1é¢ebnym vy-
konem endoskopickd resekce sliznice s tumorem [2]. Ezo-
fagektomii 1ze dle opera¢niho piistupu provést klasickym
nebo kompletnim miniinvazivnim zpisobem [3]. Pfi kom-
binaci obou pfistupd, vétSinou resekéni fize cestou mini-
invazivni a rekonstrukéni klasickym zptsobem, hovofime
o hybridni ezofagektomii [4]. U tumord lokalizovanych
v distdlnich partiich jicnu a gastroezofagedlni junkci lze
operaci provést transhiatdlné (cestou pies branici ezofageal-
nim hidtem) s lokalizaci anastomézy v hlubokém krénim
prostoru bez otevieni hrudni dutiny. Pokud je tumor lokali-
zovany v intratorakdlnim pribé&hu jicnu, je provedena ope-
race z transtorakdlnitho piistupu. Souédsti vykonu je vzdy
lymfadenektomie, pfi které by mély byt odstranény svodné
lymfatické uzliny. U nemocnych s pokrocilej$im stadiem
onemocnéni je soucdsti 1é¢ebného protokolu neoadjuvantni
radiochemoterapie.

Ezofagektomie je z chirurgického pohledu jeden z nejroz-
sahlejSich operacnich vykont v§eobecné chirurgie s moznym
rozvojem zavaznych pooperacnich komplikaci, predevsim re-
spiracnich s ndslednym selhdnim plic [5]. Vyznamny podil
na téchto komplikacich maji bakteridlni infekce, vcetné
pneumonii.

Cilem ptedloZené studie byla klinickd a mikrobiologicka
charakteristika souboru pacientd po exstirpaci jicnu pro kar-
cinom.

Materiél a metodika

Karcinom jicnu byl diagnostikovan endoskopickym vy-
Setfenim s biopsii tumoru, endosonografickym a PET/CT
vySetienim. Pfi lokalizaci tumoru v ordlni partii jicnu do
vzdélenosti 30 cm od fezakt bylo indikovano tracheobron-
choskopické vysetfeni k vylou€eni infiltrace dychacich cest
nddorem. Pfed operacnim vykonem bylo u vSech nemoc-
nych provedeno interni, spirometrické a nutri¢ni vySetfeni.
U nemocnych s kardiologickou anamnézou bylo doplnéno
kardiologické a echokardiografické vySetfeni. Nemocni by-
li na zdkladé provedenych vySetfeni vyhodnoceni ASA kla-
sifikaci. Dle pfedoperacniho ,.stagingu* karcinomu jicnu
byli pacienti v primarnich stadiich onemocnéni, na zdkladé
TNM klasifikace (cT1-2NOMO), indikovani k primarnimu
chirurgickému vykonu, nemocni v pokrocilejSich stadiich
(cT3-4, NO-2, MO) bez prukazu generalizace byli indikova-
ni k neoadjuvantni onkologické terapii. Po neoadjuvanci byl
proveden ,restaging* onemocnéni (PET/CT, endoskopie) ke
zhodnoceni efektu neoadjuvantni terapie a pacienti byli
v odstupu 812 tydnd indikovani k ezofagektomii. U kazdé-
ho pacienta bylo v ¢asovém intervalu 3—7 dni pfed operac-
nim vykonem provedeno kultiva¢ni vySetien{ vytéru z noso-
hltanu.

Ezofagektomie byla provedena hybridnim (kombinace mi-
niinvazivniho a klasického piistupu) nebo klasickym zptso-
bem (cestou laparotomie a pravostranné torakotomie).

K rekonstrukci zazivactho traktu byl vyuzit tubulizovany
Zaludek, vyZzivovany pravou gastroepiploickou tepnou. Ana-
stomdza byla konstruovdna v hlubokém krénim prostoru ne-
bo hrudniku.

Nemocni byli do 24 hodin po opera¢nim vykonu extubo-
véni, pred extubaci byl odebrdn materidl z dolnich cest dy-

chacich k mikrobiologickému vySetfeni. V piipadé rozvoje
bakteridlni komplikace byly vySetfeny piisluSné klinické
materidly (endotrachedlni sekret a sekret z piStéle ¢i ab-
scesu). Izolované bakterie ¢i kvasinky byly identifikovany
systtmem MALDI-TOF MS (Biotyper Microflex, Bruker
Daltonics). Citlivost k antibiotikim byla stanovena stan-
dardni dilu¢ni mikrometodou podle kritérii EUCAST [6].
Referencni kmeny Escherichia coli ATCC 25922, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus
ATCC 29213 a Enterococcus faecalis ATCC 29212 byly
pouzity k protokolované kontrole kvality. Produkce Siroko-
spektrych beta-laktamdz typu AmpC byla detekovdna pii-
sluSnymi fenotypovymi testy [7]. Pozitivni fenotypové vy-
sledky byly oveéfeny pomoci PCR detekujici geny specifické
pro tento typ beta-laktamaz.

Vysledky

Do souboru bylo zafazeno celkem 14 nemocnych, opero-
vanych v roce 2020, 12 (86 %) muzi a 2 (14 %) zeny. Pri-
mérny vék nemocnych byl 61 roki. V osobni anamnéze cel-
kem 7 (50 %) nemocnych koufilo, abizus alkoholu pfiznali
2 (14 %) nemocni. BMI pacientl se pohyboval v rozmezi
16-30 s primérem 24. Z internich komorbidit v anamnéze
dominovala hypertenzni nemoc u 6 pacientd, DM byl pfito-
men u 2, CHOPN u 1 nemocného. Adenokarcinom byl pro-
kdzdn u 13 (93 %) nemocnych, spinoceluldrni karcinom u 1
(7 %) nemocné. Dle lokalizace byl tumor ve 4 (29 %) pii-
padech lokalizovany ve stfednim jicnu, v 10 (71 %) v oblas-
ti distalniho jicnu a gastroezofagedlni junkce. Neoadjuvant-
ni radiochemoterapii podstoupilo 12 (86 %) nemocnych.

Ve sledovaném souboru 14 pacientd doslo u 5 (36 %)
k rozvoji bakteridlni pneumonie, pti¢emz u 3 (21 %) byl kli-
nicky stav komplikovan respiraénim selhdnim s ARDS a sou-
¢asné rozvojem pistéle v misté opera¢niho vykonu nebo ab-
scesu v hlubokém krénim prostoru (tab. ). U dalsich ti{
pacientd byl zaznamendn vznik fluidothoraxu. Doba hospi-
talizace byla od 13 do 92 dnd. Jeden nemocny ze souboru
exitoval. Jako bakteridlni patogeny byly prokdzdny kmeny
Acinetobacter johnsonii, Enterobacter cloacae, Serratia mar-
cescens, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas mal-
tophilia a Enterococcus faecium. U jednoho pacienta byl
stav komplikovan i mykotickou infekci vyvolanou kmenem
Candida krusei. V priipadé pneumonii se u dvou pacientt
jednalo o polymikrobidlni infekci, u dal§ich dvou o mono-
mikrobidlni a u jednoho pacienta nebylo etiologické agens
identifikovano.

V antibiotické 1écbé bakteridlnich komplikaci pievaZzova-
la beta-laktamova antibiotika (amoxicilin/kys. klavulanov4,
piperacilin/tazobaktam, meropenem, ceftazidim). Lze kon-
statovat, Ze u tif pacientil nasazend inicidln{ antibioticka 1é¢-
ba byla soucasné finalni a délka antibioterapie nepifesdhla
8 dni. U dvou pacientl vSak bylo nutné modifikovat iniciél-
ni 1é¢bu v souladu s vysledky mikrobiologickych vysetfent,
pri¢emz u jednoho z nich doslo k rozvoji sepse, ARDS a fi-
nalné k dmrti. U dvou pacientti vychdzela inicialn{ antibio-
tickd 1écba komplikujici pneumonie z vysledkd bakteridlni
surveillance, resp. z detekce moznych etiologickych agens
ve stérech z hornich cest dychacich, provedenych pied ope-
racnim vykonem. U jednoho z nich byl prokdzan vyskyt bak-
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teridlniho kmene Acinetobacter johnsonii ve stéru z nosohl-
tanu pfed operacnim vykonem a rozvojem pneumonie, na-
sledné bylo toto species izolovdno z endotrachedlniho sekre-
tu (tab. 1).

V pfipadé jednoho patogenniho kmene Enterobacter cloa-
cae byla prokazana produkce AmpC beta-laktamdz DHA
typu a tento kmen lze charakterizovat jako multirezistentni.
Ostatni izolované bakteridlni patogeny vykazovaly standard-
ni antibiotickou citlivost/rezistenci odpovidajici ptislusnému
species a nenapliiovaly definici multirezistentnich kmen.

Diskuze

Ezofagektomie je rozsdhly resekéni a rekonstrukéni ope-
racni vykon na hornf etdZi zaZivaciho traktu. Rozsah opera-
ce v kombinaci s celkovym stavem nemocnych (pacienti ve
vysSich vékovych skupindch s pridruzenymi zdvaznymi ko-
morbiditami) znamena velkou zatéZ pro organismus operova-
nych pacienti [8,9]. Nejcastéjsi pric¢inou tmrti po ezofagek-
tomii jsou plicni komplikace, které se vyskytuji u 1545 %
pacientti [10]. Na mortalit¢ nemocnych se podili zejména
respiracni selhdani s rozvojem ARDS. Vyskytem plicnich
komplikaci jsou ohroZeni zejména nemocni ve vyssich vé-
kovych skupindch, s chronickym abusem nikotinu, malnu-
trici, plicni dysfunkci a poruchou imunity [11]. Za dals{
faktory ovliviiujici vznik respira¢nich komplikaci jsou po-
vazovény délka operace, krevn{ ztrdta béhem vykonu, sniZe-
ny FEV, (jednovtefinova vitdlni kapacita, resp. objem vzdu-
chu vydechnuty pfi usilovném vydechu za prvni sekundu
pri spirometrickém vysetfeni), neoadjuvantni onkologicka
terapie a vyskyt pistéle v anastoméze [12]. Incidenci vzniku
plicnich komplikaci 1ze ovlivnit zlepSenim plicnich funkei
a Setrn¢ vedenou anestezii béhem operace s v€asnou extu-
baci nemocnych [13]. V literdrnich odkazech neni popiso-
van signifikantni rozdil vzniku plicnich komplikaci pfi re-
sekci jicnu provedené transtorakdlnim nebo transhiatdlnim
pristupem [14]. V pooperacni dobé je u vSech nemocnych
po resekci jicnu nutnd intenzivni plicni rehabilitace s mobi-
lizaci nemocnych. V pfipad€ vzniku plicnich komplikaci je
indikovdna komplexni terapie, spocivajici v umélé plicni
ventilaci, tracheostomii, antibiotické 1écbé a toaleté dycha-
cich cest.

V nasem souboru se respiracni komplikace vyskytly u 57 %
pacientt. Zavazné komplikace charakteru pneumonie s roz-
vojem respiraéniho selhdni a ARDS byly zaznamendny
u 21 % nemocnych, z nichZ u jednoho doslo k dehiscenci
anastomozy. Bohuzel v dal$im prib&hu nemocny exitoval
na multiorgdnové selhdni pfi septickém stavu na podkladé
mediastinitidy. Méné zdvazné komplikace se vyskytly u dal-
$ich 36 % nemocnych. Ve dvou pripadech se jednalo o pneu-
monii, kterd byla GspéSné vylécena antibiotiky, dalsi 3 ne-
mocni méli fluidothorax, ktery byl oSetfen drendZi dutiny
hrudni. U dvou pacientd doslo k rozvoji piStéle a u jednoho
ke vzniku abscesu v hlubokém krénim prostoru. Nami refe-
rovany soubor popisuje relativné vysoké procento respirac-
nich komplikaci, ale dominovaly lehké komplikace. U za-
vaznych komplikaci jejich 21% vyskyt v naSem nevelkém
souboru koresponduje s 20-30 % udavanymi v literarnich
odkazech. Ott a kol. popisuji zadvazné respiracni komplikace
po ezofagektomii u 25 % nemocnych [15]. Celkovd morta-

lita v souboru 379 pacientii po ezofagektomii publikova-
nych Atkinsonem a kol. byla 6 %, pficemZ dominantni pii-
¢inou (v 54 %) byla pneumonie [16].

Mezi nejzavaznéjsi komplikace ezofagektomie u pacientd
s karcinomem jicnu patii pneumonie s naslednym respirac-
nim selhdnim, proto je dilezité u téchto pacientt sledovat
slozeni mikrofléry hornich cest dychacich pted operaci [17,
18]. U kazdého pacienta ve sledovaném souboru byl pied
operaci odebran materidl z hornich cest dychacich na kulti-
vaéni vySetfeni. V piipadé rozvoje bakteridlni komplikace
byly vysetfeny piislusné klinické materidly. Jako ptvodci
pneumonii byly prokdzany Acinetobacter johnsonii, Entero
bacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aerugi-
nosa, Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus faecium
a Candida krusei. Tyto vysledky jsou v souladu se studii
Vrby a kol. uvadgjici rozvoj pneumonie u 27 % pacientti po
ezofagektomii, pfi¢emz jako nejcastéjsi bakteridlni patoge-
ny byly identifikovany Staphylococcus aureus, enterobakte-
rie (Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxy-
toca), nefermentujici bakterie (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ursingii) a Candida albicans [19]. Hordkova
a kol. dokumentuji u 41 % pacientl po ezofagektomii pneu-
monii vyvolanou kmeny Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii a Candida
albicans [17].

Uvedend klinicko-mikrobiologickd analyza pacienti po
exstirpaci jicnu pro karcinom potvrzuje vyznam mikrobio-
logického vysetfeni hornich cest dychacich pfed operacnim
vykonem. V piipadé detekce potencidlné patogenni bakterie
je nutné vzit tuto skutecnost v dvahu pfi zahdjeni inicidlni
antibiotické 1é¢by z diivodu rozvoje bakteridlni komplikace.
Soucasné byla potvrzena nutnost uzké spoluprice mezi
mikrobiologem a oSetfujicim lékafem, kterd musi byt konti-
nudlni a vychazet z kazdodenniho posouzeni vysledki mi-
krobiologickych vySetieni a klinického stavu pacienta.

Podporeno grantem DRO FNOL 00098892.
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Screening hepatitidy D je vyznamny i v Ceské republice
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!Klinika infekénich chorob, Fakultni nemocnice Brno; ?Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

SOUHRN

Husa P, Snopkova S., Husa P. ml.: Screening hepatitidy D je vyznamny i v Ceské republice

Pouze pacienti infikovani virem hepatitidy B (HBV) se mohou infikovat virem hepatitidy D (HDV). MuzZe se jednat o sou¢asnou in-
fekci obéma viry (koinfekce) nebo o superinfekci HDV na jiz existujici infekci HBV. Virus se pfenasi parenteralné kontaminovanymi
my chronickych virovych hepatitid, vzhledem k rychlé progresi onemocnéni do dekompenzované jaterni cirhézy a hepatocelularniho
karcinomu (HCC). Jaterni cirh6za se miize vyvinout jiz béhem 5 let a HCC béhem 10 let trvani dudlni infekce. V naprosté vétsiné pti-
padut replikace HDV tlumi replikaci HBV. Proto u vétsiny nemocnych nachazime pozitivitu nukleové kyseliny HDV (HDV RNA)
v plazmg, zatimco nukleova kyselina HBV (HBV DNA) je bud velmi nizk4, nebo zcela negativni. V Ceské republice zatim neexistuje
rutinni screening osob s chronickou infekci HBV na soucasnou pfitomnost infekce HDV. Jednim z divodtl je i absence schvalené lé¢-
by hepatitidy D. Jedinou sou¢asnou moznosti 1é¢by je pegylovany interferon (PEG IFN)-o. po dobu 48 tydnt, eventualné i déle. Tato
lécba je ve vétsiné ptipadii bez dlouhodobého efektu. Dle dostupnych dat se zda byt perspektivni lécba bulevirtidem.

Klicova slova: virus hepatitidy D (HDV), hepatitida D, screening HDV, pegylovany interferon alfa, bulevirtid

SUMMARY

Husa P., Snopkova S., Husa P. ml.: Hepatitis D screening is important in the Czech Republic as well

Only patients infected with hepatitis B virus (HBV) can contract hepatitis D virus (HDV) infection, either simultaneously (co-infection)
or as a superinfection in those already infected with HBV. The routes of HDV transmission are contaminated needles or transfusion;
sexual and vertical transmissions are relatively rare. Chronic hepatitis D is the most serious form of chronic viral hepatitis due to mo-
re rapid progression to decompensated cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Liver cirrhosis may develop within five years
and HCC within 10 years of dual infection. In the vast majority of cases, HDV replication suppresses HBV replication. Therefore, most
patients are positive for HDV RNA in plasma while showing no or low levels of HBV DNA. At present, there is no routine screening
for HDV in persons with chronic HBV infection in the Czech Republic. One of the reasons the absence of approved treatment options,
with the only possibility being administration of pegylated interferon alpha for 48 weeks or even longer. This approach does not pro-
vide long-term efficacy in most cases. Therapy with bulevirtide seems to be promising according to available data.

Keywords: hepatitis D virus (HDV), hepatitis D, HDV screening, pegylated interferon alpha, bulevirtide
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Uvod

Setfovani darct krve na infekci HBV a stéle se roz§ifujicimu

Samostatna virova hepatitida D neexistuje, vzdy je nutna
soucasnd infekce virem hepatitidy B (HBV). Virus hepatiti-
dy D (HDV) i HBV maji stejné cesty pfenosu a soucasnd in-

Vv

s

prendsi parenterdlné, predevSim krvi a krevnimi produkty
a mezi injek¢énimi uZivateli drog. Vzhledem k rutinnimu vy-

poctu osob vakcinovanych proti HBV je infekce HDV celo-
svétové na dstupu. Pfenos HDV sexudlné nebo vertikalné je
pomérné vzacny [1,2]. Podle hrubych odhadi je celosvéto-
vé infikovano HDV 9-60 milioni osob. Na zdkladé analyzy
prevalence Svétové zdravotnické organizace v 6 regionech,
které zahrnuji 95 statu, je to asi 12 miliond osob (rozmezi
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8,7-18,7 miliont). Nejvyssi vyskyt je odhadovan v zapad-
nim Pacifiku (4 923 000 osob), v Africe (3 835 000), jihovy-
chodni Asii (1 267 000) a vychodnim Stredomoti (736 000).
V Evropé a v Americe je vyskyt infekce HDV pravdépo-
dobné nizsi, 445 000, resp. 416 000 infikovanych. Na zakla-
dé metaanalyzy dosud publikovanych dat z 83 statd svéta je
odhadem 48-60 milionti osob s infekci HDV — nejvice v Ci-
né (10 300 000) a Spojenych stitech (127 000), vyznamné
méné v Japonsku (61 000). Ve velkych evropskych statech
je vyskyt nizsi, a to 68 000 ve Span&lsku, 49 000 v Itilii,
43 000 ve Spojeném kralovstvi, 32 000 v Némecku a 3 000
ve Francii. Pokud se odhaduje vyskyt infekce HDV u osob
se zndmou pozitivitou HBsAg (povrchového antigenu HBV),
predpoklada se, Zze 4,5-13 % osob s prokdzanou infekci
HBYV je soucasné infikovdno HDV [3].

Infekce HDV je zatim v podminkéch Ceské republiky oje-
dinél4, ale s rostoucim poétem imigranti muze incidence
onemocnéni nartstat. Je nutné na ni myslet u cizincii nebo
naSich obcant, ktefi dlouhodobé pobyvali v rizikovych ob-
lastech, zejména pokud tam dostali transfuze krve nebo
podstoupili zakroky s rizikem pfenosu HBV a/nebo HDV.

Etiologie

Virus hepatitidy D je unikétni infek¢ni agens, které je vice
podobné virim rostlin nez jinym Zivo¢isnym virim. V an-
glictiné se béZné pouziva termin ,,Hepatitis Delta Virus®, ale
taxonomicky je spravnéj§si HDV. Jednd se o tzv. satelitni vi-
rus, ktery potfebuje jiny (pomocny) virus pro svij pfenos
a mnozeni. Pro HDV je takovy pomocny virus HBV. Mezi
zivodisnymi viry neni zatim zndm jiny satelitni virus nez
HDV. Taxonomicky je HDV zatazen do Celedi Deltaviridae.
Obal viru hepatitidy D tvoiif HBsAg a v jadru je antigen vi-
ru hepatitidy D (HDAg) a ribonukleova kyselina viru (HDV
RNA) (obrdzek 1). V soucasnosti je znamo 8 genotypl
HBV — T az VIIIL. Jednotlivé genotypy HDV se od sebe
vyrazné li§{ — diverzita mezi nimi byva az v 36 %. Uvnitf
jednotlivych genotypi je diverzita do 20 %. Genotyp I je ce-
losvétové rozsifen a infekce timto genotypem probiha vétsi-
nou zdvazné. Genotyp II je pfevazné asijsky a prubéh infek-
ce je mirnéjsi. Genotyp III se vyskytuje v Jizni Americe
a klinicky prubéh infekce je nejvaznéjsi. Infekce genoty-
pem IV byla popsdna na Tchaj-wanu a v Japonsku a infek-
ce genotypy V-VIII v rdznych zemich stiedni a zdpadni
Afriky [4]. Geografické rozsifeni jednotlivych genotypt
HDV je patrné z obrdzku 2.

Patofyziologie

HBV i HDV vstupuji do hepatocytu cestou receptoru NCTP
(human sodium taurocholate co-transporting polypeptide;
lidsky kotransportujici polypeptide pro taurocholdt sodny).
Interakce mezi HDV a NTCP probihd na vazebném misté
HBsAg. Po vstupu do hostitelské buitkky maji HBV a HDV
zcela rozdilny replikacni cyklus, protoze se jedna o napros-
to odlisné viry — HBV je DNA virus, HDV je RNA virus
(obrdzek 3). Patogeneticky mechanismus, kterym plsobi
HDV na jaterni butiky, neni zatim zndm. HDV infikuje pou-
ze hepatocyty, extrahepatdlni projevy infekce HDV nebyly
zatim popsany [5,6].

Klinicky obraz

Inkubacéni doba hepatitidy D je vétSinou udavana v roz-
mezi 3-7 tydnt. Podobné jako u hepatitidy B jsou i klinic-
ké projevy a prirozeny prubéh hepatitidy D velmi variabil-
ni.

V praxi mtze dojit ke dvéma klinicky rizné zavaznym si-
tuacim:

Koinfekce HBV a HDV - pacient se v tomto piipadé na-
kazi ve stejnou dobu obéma viry. Typicky je dvojfazovy vze-
stup aktivity ALT. Prvni vlna odpovida replikaci HBV a imu-
nitni reakci na tuto infekci, druhd infekci HDV. Vysledek
koinfekce je vétSinou piiznivy a jen asi 17 % pacientu pie-
chézi do chronické infekce HDV, ale jen zhruba ve 2 % pii-
padt dochézi k rozvoji chronické hepatitidy, jaterni cirhdzy
a/nebo hepatoceluldrniho karcinomu (HCC).

Superinfekce HDV na chronickou infekci HBV — obecné
jde o mnohem zavaznéjsi situaci, nez je koinfekce. Inkubac-
ni doba je krat$i nez u koinfekce. Pravdépodobnost fulmi-
nantni nebo zdvazné formy akutni hepatitidy je asi desetkrat
vy$$i nez u koinfekce [1,2]. Chronickd infekce HDV vznikd
asi v 70 % piipadi a ve vice nez 50 % piipadi dochazi k vy-
voji chronické hepatitidy, jaterni cirh6zy a/nebo HCC. Po-
kud dojde ke vzniku chronické infekce HDV, klinicky pra-
béh chronické hepatitidy je akcelerovdn. Vyznamnd jaterni
fibr6za vznikd b&hem 3 let asi u 77 % infikovanych a jater-
ni cirh6za téméf u 30 % osob s infekci HBV a HDV. Béhem
5 let se vyvine HCC u vice nezZ 5 % osob s dudlni infekei,
a to ve vétsiné piipadl v terénu jaterni cirhézy (70-80 %).
Klinicky pribéh hepatitidy D je patrny z obrdzku 4 [7,8].
Soucasnd infekce HDV urychluje progresi jaterni choroby
do konecnych stadif. Ve srovndni HBV/HDV koinfekce a HBV
monoinfekce je u koinfekce pravdépodobnost vzniku jaterni

(o2

cirh6zy 2-3x vyssi, pravdépodobnost vzniku HCC 3-6x

Obrazek 1
Struktura viru hepatitidy D (HDV)

Legenda: HBsAg — povrchovy antigen viru hepatitidy B,
HDAg — antigen viru hepatitidy D, RNA — ribonukleova kyselina
viru hepatitidy D

Hilek P, Urbdnek P. a kol. Hepatologie, 3. vydani 2018.
Grada Publishing, s. 276
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vys§i, potfeba jaterni transplantace 2x Castéjsi, vyskyt jater-
ni dekompezace 2x Castéjsi a mortalita 2x vyssi [9] (obrd-
zek 5). Jaterni cirhéza se miiZe vyvinout jiz b&hem 5 let
a HCC béhem 10 let trvani dudlni infekce [8]. Vyse HDV
RNA neni pravdépodobné v korelaci se zavaznosti jaterni

choroby.

Diagnostika

V naprosté vétsiné piipadd replikace HDV tlumi replika-
ci HBV. Proto u vétSiny nemocnych nachizime pozitivitu
nukleové kyseliny HDV (HDV RNA) v plazmé, zatimco nu-
kleova kyselina HBV (HBV DNA) je bud’ velmi nizkd, nebo
zcela negativni. Jedinymi markery infekce HBV jsou potom
pozitivita HBsAg a pozitivita protilatek tfidy IgG proti die-
novému antigenu (anti-HBc IgG). Protilatky anti-HDV IgM
se objevuji v prib&hu akutni hepatitidy D jako prvni, a po-
kud nedojde k pfechodu infekce do chronicity, postupné ze
séra mizi{ a jsou nahrazovany protilatkami anti-HDV IgG.
U chronické hepatitidy D nachazime pozitivni jak protilat-

ky tfidy IgM (vySe jejich titru koreluje s aktivitou chronic-
ké hepatitidy), tak ve vysokém titru i protilatky tfidy IgG.
Ve specializovanych laboratofich se provadi i prikaz anti-
genu hepatitidy D (HDAg), ktery se v séru objevuje piede-
v§im v akutni fazi hepatitidy, a HDV RNA, jejichZ pfitom-
i chronické hepatitidy D a v béZné praxi se vétSinou uZziva
prukaz HDV RNA jako jediny ukazatel infekce HDV. Souhrn
virologickych a sérologickych nélezi infekce HBV a HDV je
na obrazku 6 [10].

Lécba

Cilem 1écby je tutlum replikace HDV (HBV DNA byva
vétsinou negativni v disledku supresivniho vlivu HDV na
replikaci HBV), ktery je vétSinou spojen s normalizaci{ ALT
a histologickym zlepSenim. VétSinou se podava pegylovany
interferon (PEG IFN)-o po dobu 48 tydni, eventudlné i dé-
le. Nukleosidova (entekavir) a nukleotidova (tenofovir di-

Obrazek 2
Geograficka distribuce viru hepatitidy D (HDV)

Stockdale AJ, et al. J Hepatol
2020;73:523-533.

Koh C, et al. Gastroenterology
2019;156:461-476.

Obrazek 3
HDV vstupuje do hepatocytu cestou receptoru NTCP

nferpice mazl HOW & MTCP probihd na vasebodm
HBwAG

Legenda: HBsAg — povrchovy antigen
HBYV, HDV - virus hepatitidy D,

HSPG - heparansulfét proteoglykan,

L — velky, M — stfedni, NCTP — lidsky
kotransportujici polypeptid pro taurocholdt
sodny, RBS — misto pro vazbu na receptor,
RNP - ribonukleoprotein, S — maly,

SEC - sinusoidélni endotelidlni buriky

Adapted from Urban S, et al.
Gastroenterol 2014;147:48—-64;

Lempp FA, et al. Nature Rev Gastroenterol
Hepatol 2016;13:580-589.
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Obrazek 4
Klinicky priibéh hepatitidy D

Legenda:

HBYV - virus hepatitidy B,

HCC - hepatoceluldrni karcinom,
HDV - virus hepatitidy D

Miao Z, et al. J Infect Dis 2020;221:
1677-1687;

World Health Organization. Hepatitis delta
fact sheet. July 2020, https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-

d. Accessed March 2021.
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Obrazek 5
Zvysené riziko progrese do konecnych stadii choroby u pacientd infikovanych HDV/HBV (neoznaceni)
oproti monoinfikovanym HBV (oznaceni hvézdi¢kou)

Legenda:

HBYV - virus hepatitidy B,

HCC - hepatocelularni karcinom,
HDV - virus hepatitidy D

Da BL, et al. Gastroenterol Rep 2019;
7:231-245.
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soproxil fumardt, tenofovir alafenamid) analoga (NA) pou-
Zivand v 1écbé chronické infekce HBV nejsou proti HDV
uc¢innd (HDV nemad vlastni polymerdzu). V klinickych stu-
diich byla zaznamendna virologickd odpovéd na 1éCbu bé-
hem poddvani PEG-IFN-o mezi 17 % a 47 %. Po skonceni
1é¢by procento HDV RNA negativnich s ¢asem vyrazné kle-
sd — 24 tydnt po 1é¢bé na zhruba 25 %, v dal§im obdobi pak
dochazi k relapsu nejméné u poloviny pavodné odpovidaji-
cich pacientd. Proto je nutné dlouhodobé monitorovani HDV
RNA v séru po skonceni 1écby PEG-IFN-q, které ma trvat
az do ztraty HBsAg. Ztrata HBsAg se bere za ukazatel vy-
1é¢eni z infekce HDV a dochdzi k ni zhruba u 10 % pacien-
ti lécenych PEG-IFN-o. Nékolik studif se snaZilo prokazat
zvySenou uc¢innost prodlouzené doby 1écby PEG-IFN-q, ale
presvédciva data dosud chybéji. Dokonce i po 96 tydnech
monoterapie PEG-IFN-o nebo kombinace PEG-IFN-a a te-
nofovir disoproxil fumardtem do$lo béhem 24 tydnd po 16¢-
bé k relapsu v 36-39 % piipadu.

HDV je vétsinou dominantnim virem pii koinfekci HBV/
HDV, proto je HBV DNA v séru vétSinou negativni. V pii-
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padé, Ze sérovd hladina HBV DNA je trvale > 2 000 IU/ml,
je indikovédna 1écba NA.

PEG-IFN je kontraindikovdn u nemocnych s dekompen-
zovanym jaternim onemocnénim. Tito pacienti by méli smé-
fovat k jaterni transplantaci. V piipadé detekovatelné HBV
DNA v séru je u téchto nemocnych indikovana 1écba NA.
HDV koinfekce ani superinfekce nepredstavuje kontraindi-
kaci transplantace jater [1,2].

Bulevirtid je indikovan pro 1é¢bu chronické hepatitidy D
u pacientii s kompenzovanym jaternim procesem. Blokuje
vstup HDV a HBV do hepatocytu pfes receptor NCTP. Po-
dava se denné podkozné v ddvce 2 mg — je nutné dodrZet
interval pro podani 24 hodin + 4 hodiny. Optimalni doba
1é¢by zatim nebyla stanovena, md se poddvat tak dlouho, do-
kud je patrny klinicky benefit 1é¢by. O ukonceni 1é¢by bule-
virtidem ma byt uvazovano, pokud dojde k vymizeni HBsAg,
které trvd nejméné 6 mésict. Zatim nejsou k dispozici data
o Ucinnosti a bezpecnosti 1écby u osob mladSich 18 let
a starSich 65 let, s ledvinovym onemocnénim a stfednim
a tézkym poskozenim jater, t€hotnych a kojicich Zen. V pfi-
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padé vyznamné vysoké hladiny HBV DNA v plazmé se sou-
¢asné poddvaji NA analoga G¢innd proti HBV [11].

Prevence a profylaxe

Vakcinace proti viru hepatitidy B chrani i proti infekci
HDV. Profylaxe rekurence HBV podédvand standardné po
transplantaci zabrani i reinfekci Stepu HDV [1,2].

Screening HDV
Infekce HDV je celosvétové i v Ceské republice pravdé-
podobné mnohem castéjsi nezZ odpovidd poctu diagnostiko-
vanych osob. Hlavni pfi¢inou je nedostatecny screening té-
to zdvazné infekce. Mezi hlavni pfi¢iny, pro¢ se po infekci
HDV aktivné nepatra, patii:
1. Laboratorni diagnostika HDV neni béZné dostupna.
Vysledky prikazu protilatek anti-HDV a HDAg jsou ¢as-
to nepiesveédCivé.

2. Starsi testy pouzivané na prikaz HDV RNA jsou nedo-
stateéné standardizované, standardizace novéjSich testi
je jiz lepsi.

3. Zdravotnici maji velmi limitované informace pro scree-
ning pacientt s infekci HBV na pfitomnost sou¢asné in-
fekce HDV.

4. Absence ucinné 1é¢by prispiva k nedostatecné motivaci
zdravotnikl prokazovat infekci HDV.

5. Mezinérodni i ndrodni doporuceni pro screening infekce
HDV jsou velmi omezena a Casto rozporuplnd (obrazek 7)
[12].

Kazuistika pacienta s chronickou HDV/HBYV infekci
Muz, roénik 1985, ptivodem z Ukrajiny, v Ceské republi-
ce zije déle nez 15 let. Cesta prenosu infekce HDV je ne-
znama, nelze vyloucit vertikdlni pfenos, protoze udava bli-
Ze neurcenou Zloutenku v prvnim roce Zivota. Drogy nikdy
nebral, transfuze krve nedostal. Chronicka infekce HBV by-

Obrazek 6
Souhrn virologickych a sérologickych nalez pfi dualini infekci HDV a HBV

* HEY virohoghe & sdrokogie

-ﬁ-m wiredoghe & 3eTORgI

Cheung A, Kwo P. Clin Liver Dis
2020;24:405-419.

Legenda: HBc — dfefiovy antigen viru hepatitidy B, HBV — virus hepatitidy B, HBsAg — povrchovy antigen viru hepatitidy B,
HDAg — D antigen viru hepatitidy D, HDV — virus hepatitidy D, IgG — protilatky tfidy IgG, IgM — protildtky tfidy IgM,
HDV RNA - ribonukleova kyselina viru hepatitidy D, HBV DNA — deoxyribonukleova kyselina viru hepatitidy B

Obrazek 7
Soucasné bariéry pro screening HDV

Videldvac wyvy*™

Hedostatedny
?.l:rf_"-l:'ﬁh'lra_

1. Wedemeyer H, Negro F. Gut 2019;
68:381-382.

2. Safaie P, et al. Virus Res 2018;250:
114-117.

3. European Association for the Study of
the Liver. J Hepatol 2017;67:370-398.

4. Terrault N, et al. Hepatology 2018;
67:1560-1599.
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6. WHO HBYV guidelines. 2015. Available
at: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/154590/9789241549059 _
eng.pdf?sequence=1. Accessed March
2021.

Legenda: HBsAg — povrchovy antigen viru hepatitidy B, HDV — virus hepatitidy D, HDV RNA - ribonukleova kyselina viru hepatitidy D
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la u n&j poprvé diagnostikovdna v roce 2005 na Klinice in-
fek¢nich chorob (KICH) Fakultni nemocnice (FN) Brno.
V té dobé byla HBV DNA pod hranici detekovatelnosti po-
lymeradzovou fetézovou reakci v redlném case (RT-PCR), pro-
to nebyla indikovana antivirova lécba. Ta byla zahdjena azZ
v roce 2016 v jiném zdravotnickém zafizeni, ve kterém byla
zjisténa 1 infekce HDV. Bral tenofovir disoproxil fumarat
celkem 1,5 roku. Pro¢ byla 1é¢ba tenofovirem ukoncena, ne-
ni z dokumentace pacienta jasné. Na ambulanci KICH FN
Brno se znovu objevil v ¢ervnu 2019. V té dobé byla HDV
RNA pozitivni, HBsAg pozitivni, HBeAg negativni a HBV
DNA byla hrani¢né pozitivni — 34 mezindrodnich jednotek
(IU)/ml. Aktivita alaninaminotransferdzy byla zhruba dvoj-
ndsobné nad horn{ hranici normy — 1,67 pkat/l (norma pro
muZe do 0,83 pkat/l). Vysledek transientni elastografie (Fi-
broscan) byl 8,6 kPa, coZ odpovida stadiu F2 dle klasifikace
METAVIR, tedy stfednimu stupni fibrézy.

Tento pacient byl po strance anamnézy i laboratornich vy-
sledku typickym prikladem mozné infekce HDV, i kdyby ta-
to infekce nebyla jiZz v anamnéze uvedena. Slo o cizince pii-
vodem ze zemé, kde je vyssi vyskyt infekce HBV i HDV nez
v Ceské republice, nizkd hodnota HBV DNA a ALT svadé-
la k diagnéze HBeAg negativni chronicka infekce HBV, te-
dy podle staré nomenklatury inaktivniho nosi¢stvi HBV ¢i
HBsAg. V rozporu s touto potencidlné ptiznivou diagnézou
byl pomérné pokrocily jaterni proces — F2, stfedn{ stupei ja-
terni fibrézy.

PEG-IFN-0. poddvany nejméné 48 tydnt predstavuje v sou-
Casnosti jediny dostupny 1€k u HBV/HDV koinfikovanych
osob s kompenzovanym jaternim onemocnénim. Reportova-
ny pacient byl 1é¢en PEG-IFN-o.-2a v ddvce 180 pg 1x tyd-
né subkutdnné od 14. 6. 2019 do 12. 6. 2020, tedy 52 tydnu.
Lécbu velmi dobte toleroval. Po 6 mésicich 1écby byla HDV
RNA v plazmé negativni, tento vysledek pfetrvaval i v do-
bé ukonceni 1é¢by a 14 tydni po 1€CbE. Ale za 52 tydnt po
1écbé byla HDV RNA v plazmé hrani¢né pozitivni. Hladina
HBV DNA byla stanovena v dob& ukonceni 1é¢by, ziistavala
hrani¢ni (74,6 TU/ml), za 52 tydni po 1é¢bé byla pod hrani-
cf kvantifikovatelnosti (< 10 IU/ml). Aktivita ALT poklesla
z pGvodnich 1,17 pkat/l na 0,83 ukat/l v dobé ukonceni 1é¢-
by, 0,77 14 tydnt po skonceni 1é¢by a 0,93 pkat/l 52 tydni
po skonceni 1é¢by. Zajimavy je vysledek transientni elasto-
grafie, kde doslo po skonceni 1é¢by k nértstu ¢iselné hod-
noty tuhosti jater na 15,3 kPa, coz odpovida stadiu F4 dle
klasifikace METAVIR, tedy jaterni cirh6ze. DalSi nartGst
tuhosti jater byl zaznamenan i pii vySetfeni 14 tydnd po
skonceni 1écby — 32,8 kPa, tedy F4, jaterni cirhdza. Z4dné
klinické ani laboratorni znamky dekompenzace cirhdzy za-
znamendny nebyly. Za 52 tydnii po skonceni 1é¢by poklesla
tuhost jater na 15,2 kPa, coz stile odpovida jaterni cirhdze
(F4). Pacienta bude nutné peclivé sledovat po strance para-
metrt virologickych (HDV RNA, HBV DNA), sérologic-
kych (HBsAg, anti-HBs) biochemickych i hematologickych
po dobu nékolika let, nejlépe az do ztraty HBsAg. Rovnéz
budou nutnd opakovand vysSetfeni transientnim elastogra-
fem. Je velmi pravdépodobné, 7e k ndrdstu tuhosti jater
doslo v dusledku reaktivace hepatitidy imunomodulaénim
efektem PEG-IFN-o. a Ze se elastograficky nélez bude po-
stupné zlepSovat v disledku poklesu aktivity jaterniho pro-
cesu nebo eventudlniho vyléCeni z chronické infekce HDV

voevs

a HBV, 1 kdyZ pravdépodobnéjsi se v soucasnosti jevi, Ze
doslo k relapsu hepatitidy D s odstupem po skonceni 1é¢by
PEG-IFN-o.

Zavér

Jedinou spolehlivou ochranu proti virovym hepatitiddim
predstavuje aktivni imunizace — vakcinace. V soucasné do-
bé je mozné ockovat jen proti virovym hepatitiddm A a B.
Ockovani proti HBV vSak chrani i proti hepatitidé D, ktera
mize vzniknout jen pii soucasné infekci HBV. Vzhledem
k tomu, Ze po infekci HBV nedochdzi nikdy k dplné elimi-
naci HBYV, a to ani pfi negativizaci HBsAg, je vyznam vak-
cinace proti HBV o to vétsi.

Na infekci HDV je tieba myslet zejména u cizinc nebo
naSich obcant, ktefi dlouhodobé pobyvali v rizikovych
oblastech, zejména pokud tam dostali transfuze krve nebo
podstoupili zakroky s rizikem pfenosu HBV a/nebo HDV.
Typicka je disproporce mezi nizkou nebo dokonce negativ-
ni hladinou HBV DNA v plazmé a pokrocilym jaternim pro-
cesem, ktery nelze vysvétlit jinou pricinou poskozeni jater.
V téchto piipadech je indikovano vysetieni HDV RNA v plaz-
mé a v pripadé prokdzané pozitivity je v soucasnosti jedinou
moznosti nejméné rocni 1écba PEG-IFN-a. V piipadé, Ze
sérovd hladina HBV DNA je trvale > 2 000 IU/ml, je indi-
kovana soucasnd 1écba NA. Dle dostupnych dat a SPC se
zd4 byt perspektivni 1é¢ba bulevirtidem, ktery je schvaleny
evropskou agenturou EMA od roku 2020 a v Ceské repub-
lice zatim nem4 stanovenou thradu z vefejného zdravotniho
pojisténi. Jeho distribuci zajistuje firma Gilead Sciences,
S.T. 0.

Clanek byl podpoien spolecnosti Gilead Sciences, s. r. 0.
CS-HPX-0002
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Navrh standardu pro pripravu kumulativnich antibiogrami
v Ceskeé republice

V. ADAMKOVA
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SOUHRN
Adémkové V.: Navrh standardu pro piipravu kumulativnich antibiogramit v Ceské republice
Jednim z nejvétsich problémi souc¢asné mediciny je extrémni nartist rezistence bakterii k antibiotikiim. Lécba antibiotiky se tak vy-
razné komplikuje, a to nejen u pacientii na jednotkach intenzivni péce. Ale i v komunité. Pro zachovani u¢innosti stavajicich antibio-
tik je nutna multioborova spoluprace, jak na trovni diagnostiky infekci, tak pfedevsim spravné volby antibiotik, aby byla pouzivana
pouze na lé¢bu bakterialnich infekei, nikoliv kolonizace pacienta.
Antibioticky stewardship se stava etickym imperativem a mezi jeho kli¢ové prvky patfi i kumulativni antibiogramy, které pomahaji pfi
racionalnim vybéru antibiotik v inicialni terapii, jestlize konkrétni vysledky u daného pacienta nejsou jesté k dispozici. Avsak tvorba
kumulativnich antibiogramu neni jasné definovana, k dispozici jsou pouze americka doporuceni, ktera nejsou zcela odpovidajici po-
tfebam klinické mikrobiologie u hospitalizovanych pacienttl. Cilem prace je prezentovat mozna uskali tvorby kumulativnich antibio-
gramt s ohledem na jediné existujici doporuceni CLSI a navrh doporuceni pro jejich piipravu v CR.

Klicova slova: rezistence, multirezistentni balkterie, lcolonizace, antibioticky stewardship, kumulativni antibiogram

SUMMARY

Adamkova V.: Draft recommendation for preparation of cumulative antibiograms in the Czech Republic

In today’s medicine, one of the main challenges is an extreme increase in bacterial resistance, making antibiotic treatment in both in-
tensive care units and in the community considerably more difficult. To maintain the efficacy of existing antibiotics, close interdis-
ciplinary cooperation is crucial for diagnosing infectious diseases as well as for selecting appropriate antibiotics so that these are only
used for treating bacterial infections, not natural bacterial colonization.

Antibiotic stewardship has become an ethical imperative, with cumulative antibiograms being one of its core elements. Cumulative an-
tibiograms help with rational choice of antibiotics for initial therapy when the patient’s results are still pending. However, preparation
of cumulative antibiograms is not clearly defined. Only two American guidelines are available that do not correspond with the needs
of clinical microbiology in hospitalized patients. The article aims to present the potential pitfalls of preparing cumulative antibiograms
based on the only CLSI guidelines and a draft of recommendation for their preparation in the Czech Republic.

Keywords: resistance, multidrug-resistant bacteria, colonization, antibiotic stewardship, cumulative antibiogram
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nim dédvkdm povede k selekci rezistentnich bakterii“ [1].

2 v

Uvod

Objev penicilinu a jeho uvedeni do praxe béhem druhé své-
tové vilky znamenalo obrovsky prtlom v mediciné. AvSak
jiz Sir Alexander Fleming v roce 1945 béhem své prednds-
ky u pfilezitosti udéleni Nobelovy ceny upozornil na fakt, Ze
neni obtizné ,,udélat* bakterii rezistentni k penicilinu. ,,Ta
doba pry nastane aZ si lidstvo bude moci koupit penicilin
v obchodé€ a €love&k diky své neznalosti a ignorantstvi si an-
tibiotikum poddédvkuje, pfiemZ tato expozice subinhibi¢-

Jeho slova se zahy potvrdila. Objeveni se a rychlé Sifeni re-
zistentnich bakterii béhem poslednich dvou dekdd ndm
odkrylo hloubku naSich neznalosti o evoluci bakteridlni re-
zistence a ekologickych procesech uvnitf mikrobidlni popu-
lace. Masivni ndrist rezistence v poslednich letech spolu
s omezenym spektrem novych d¢innych antibiotik je divo-
dem zamyslet se nad raciondlnim pfistupem k antiinfekéni
terapii [2].
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Pocet infekci vyvolanych bakteriemi rezistentnimi na béz-
né€ uzivand antibiotika se celosvétové zvysuje [3].

Aby byla zachovana t¢innost stdvajicich antibiotik, a s tim
souvisejici moznost efektivni 1éCby, je nezbytnd aktivni spo-
luprace klinikti a mikrobiologii v monitorovani a predikci
vyskytu rezistence. Systematicky provddénd surveillance
umoziuje sledovat dlouhodobé trendy vyvoje rezistence
i vyhodnotit dopady intervenénich opatfeni, zaméfenych na
snizeni vyskytu a Sifeni rezistentnich bakterii [4].

Z téchto divodi jsou do empirické antimikrobni terapie
stale Castéji zahrnovany dalsi faktory, véetné lokdlni drovné
rezistence nejcastéji izolovanych pivodci, které by mély vést
k tomu, Ze zahdjena 1é¢ba bude co nejicinnéjsi. Nékteré mi-
krobiologické laboratofe proto poskytuji klinickym praco-
viStim pravidelné tzv. kumulativni antibiogramy, které jsou
nedilnou souddst{ antibiotického stewardshipu. Antibioticky
stewardship je uceleny, popf. sjednoceny soubor postupd,
které vedou k uZivan{ antibiotik takovym zptisobem, Ze 16&-
ba je udrZitelnd a Gcinnd pro kaZdého, kdo ji potfebuje [5].

Mnoho z téchto krokl vyZzaduje opakovany sbér a analy-
zu dat pro zpétné potvrzeni jejich G€innosti. Za hodnotitel-
nd data se povazuji predevsim tdaje o spotiebé jednotlivych
skupin antibiotik (délka terapie, definovand denni davka,
pocet hospitalizaci, pocet lizkodnii nebo mnozstvi antibio-
tika spotfebovaného na jeden kilogram Zivoci$né biomasy)
a udaje o bakteridlni rezistenci, tj. kumulativni antibiogra-
my.

Kumulativni antibiogram
Kumulativni antibiogram mtize byt definovdn jako pre-
hled vyskytu rezistence k jednotlivym antibiotikiim u bak-
terii izolovanych z biologického materidlu pacienta [6].
Uzite¢nost kumulativnich antibiogramt zavisi predevsim
na robustnich vstupnich datech (tj. standardizované testo-
vani citlivosti bakterii k antibiotikim), stejné tak jako na

transparentnosti a shodném vytvéfeni antibiogram@ napfic
riznymi mikrobiologickymi laboratofemi [7].

Spolehlivé kumulativni antibiogramy mohou vyrazné po-
moci, jak pfi zamezeni nesprdvné volbé antibiotika, tak pti
sniZzeni excesivniho pouzivani Sirokospektrych antibiotik
v okamziku, kdy u konkrétniho pacienta vysledky mikrobi-
ologického vysetfeni a stanoveni citlivosti na antibiotika
jesté nejsou k dispozici [8].

Kumulativni antibiogramy by mély byt pravidelné posky-
tovany nejenom klinickym lékaftum, kterym slouZz{ jako pod-
klad pfi volbé vhodného antibiotika, ale zaroveni i ¢lenim
nemocni¢nich tymu pro kontrolu infekcf fesicich antibiotic-
ky stewardship (ABS), kteti by méli na jejich podkladé za-
v¢as odhalit problém nartstajici bakteridlni rezistence ¢i
objeveni se nového fenotypu rezistence. Surveillance bakte-
ridln{ rezistence musi byt provadénd ve spoluprici klinické-
ho mikrobiologa a ABS tymu [7]. Objeveni se neobvyklého
fenotypu rezistence je z mikrobiologického hlediska velmi
zajimavé, ne vzdy se vSak jednd o potvrzeny piipad, ale pou-
ze o interpretacni ¢i laboratorni chybu, kterou spravné vy-
tvafené antibiogramy mohou relativné snadno odhalit. Zde
je zcela nezastupitelna role klinického mikrobiologa, ktery
novy ¢i atypicky fenotyp objevi v rdmci denni praxe a ové-
i1, zdali je tento opravdu spravny, vétSinou konfirmaci v Na-
rodni referencni laboratofi pro antibiotika a ndlez je poté re-
ferovan [9]. JestliZze se ale pfijde na takovyto vysledek az
v rdmci hodnoceni zpracovaného kumulativniho antibiogra-
mu, tak se pravdépodobné jednd o chybu, kterd byla pre-
hlédnuta v rutinnim provozu [10]. Eliminace chyb je mozZnd
pouze pravidelnou analyzou dat a kontrolou dodrZovéni do-
poruceni pro pfipravu kumulativnich antibiogramu, coZ ne-
ni vZdy tplné jednoduché. Zapantis a kol. [11] analyzou 209
kumulativnich antibiogrami odhalili 14 % ,,neobvyklych*
vysledkt, jako napf. enterokoky citlivé k cefalosporinim
nebo kmeny Stenotrophomonas maltophilia citlivé k imipe-
nemu. Obdobna zjisténi byla konfirmovana i dal§imi autory

Tabulka 1
Hlavni doporuceni CLSI tykajici se tvorby a prezentace kumulativnich antibiogramt [17]

1. Vytvéret kumulativni antibiogramy alespoii jednou ro¢né.

2. Pro zajistén{ statistické validity odhadu zahrnout pouze druhy, které maji data o antimikrobidlni citlivosti u nejméné 30 izolata.

3. Vypocitat kumulativni antibiogramy nejlépe na trovni druhu. Pro Staphylococcus aureus navic vypocitat samostatné kumulativni
antibiogramy pro vSechny izoldty a pro podskupinu izolatd rezistentnich k methicillinu.

4. Pro Streptococcus pneumoniae a cefotaxim/ceftriaxon/penicilin: zpracovat kumulativni antibiogramy jak s breakpointy
pro meningitidu, tak respira¢ni infekce; v ptipadé penicilinu i breakpointy pro perordlni aplikaci.

5. Zahrnout pouze diagnostické izoldty, ale nezahrnovat izoldty ze surveillance a skriningu, nebo ze vzorkl odebranych z jinych zdroji

neZ od pacientd.

6. Zahrnout pouze prvni izoldt daného druhu u pacienta za dobu analyzy.

7. Hlasit pouze vysledky u téch antibiotik, kterd jsou testovana pravidelné. Pokud laboratof pouziva vlastni pravidla testovani,
tedy pokud jsou testovdna specifickd antibiotika u podskupiny izoldtd, tyto dodate¢né vysledky nezahrnovat do hodnoceni.

8. Tvorba samostatnych hldSen{ pro kazdé zdravotnické zatizeni/kliniku, které spadaji pod danou laboratof, s dodatecnymi daty

stratifikace podle aktudlnich klinickych potfeb zafizeni/kliniky.

9. Vypocitat procentni podil citlivosti podle kombinace druhu bakterie a antibiotika, nezahrnovat vsak izolaty s intermedidrni citlivosti.
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[7,10]. Castou chybou, nejenom pfi tvorbé kumulativnich
antibiogrami, je téZ reportovani nedoporucenych kombina-
ci pivodce — antibiotikum, jako napiiklad Pseudomonas
aeruginosa — cotrimoxazol nebo Enterobacter cloacae com-
plex — potencovany aminopenicilin [7], coZ vede k zavadé-
jicimu dojmu vyskytu multirezistentnich kment, ackoliv se
jedna o tzv. pfirozené (primdrni) rezistence.

Na druhou stranu dlouhodoba analyza lokdlnich kumula-
tivnich antibiogramti umoziiuje laboratofi aktivni piistup
k selektivnimu sdélovani vysledkt, coz je jednou ze sou-
¢asti ABS a je doporucovano odbornymi spolec¢nostmi jako
dulezity faktor ovliviiujici preskripci antibiotik. Pfesto mno-
ho laboratof{ stale poskytuje plné vysledky vSech testovanych
antibiotik, v€etné nedoporucenych kombinaci patogen — anti-
biotikum, coz mize vést k zbyte¢nému naduzivani Siroko-
spektrych antibiotik, pfedev§im v piipadech klinicky méné
zévaznych infekci, vyvolanych dobfe citlivymi kmeny bak-
terif, napf. infekce dolnich mocovych cest a terapie fluoro-
vanymi chinolony ¢i cefalosporiny vyS$§ich generaci [12,13].

Forma prezentace kumulativnich antibiogramt koncovym
uzivatelim zdlezi na poskytujici laboratofi, zvoli-li formu
grafii nebo sumarni tabulkovy ptehled. V ptipadé prezenta-
ce formou grafti je mozné nazorné v Case sledovat trendy vy-
voje citlivosti nebo rezistence, avSak graf je vytvaren vZdy
pro jedno agens a sestavu piislusnych antibiotik. Tabulkova
forma naopak umoziiuje sumarizovat v§echny sledované bak-
terie a vSechna antibiotika do jednoho souboru a procentné
vyjadfit rezistenci nebo citlivost. Nevyhodou takovéto pre-
zentace je aktudlni piehled za dané obdobi a neni patrny
74dny trend vyvoje. Proto je nezbytné doplnit piehledovou
tabulku o podrobny komentaf analyzujici trendy a poskytuji-
ci i pfipadnd doporuceni. Pro prehlednost 1ze pouZit i barev-
nou stratifikaci charakterizujici procento necitlivosti, napf.
Cervené znazornéné pole u izolatd s citlivosti nizsi nez 70 %
apod. [14].

Ackoliv prvni doporuéeny postup tvorby kumulativnich
antibiogramu byl pfedstaven americkym Institutem pro kli-
nické a laboratorni standardy (CLSI) jiz v roce 2002, tak po
deseti letech pouze 50 % laboratof{ v USA mélo implemen-
tovano pIné doporuceni CLSI [13].

Ne vSechna doporuceni CLSI pro tvorbu kumulativnich
antibiogramil jsou zcela jednoznacna. Pfedevsim ta, kterd se
tykaji vybéru izolatd (jestli zahrnout ,,pouze* diagnostické
a vyloucit skriningové), zachdzeni s duplicitnimi izoléty, kdy
nejsou duplicity jednoznaéné definovany a v neposledni fa-
dé prezentace procentniho podilu citlivych kment k danym
antibiotikiim.

V Evropé je obdobou CLSI the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility (EUCAST) Testing, ktery vyda-
va pravidelné doporuceni pro standardizaci testovani citlivos-
ti bakterii k antibiotiktim, v&etné interpretacnich kritérif [15],
ale doporuceni pro tvorbu antibiogrami a naslednou analy-
zu dat v rutinnich laboratofich stdle chybi [16].

Materiél a metody
Jako podklad pro demonstraci piistupu k pfipravé kumu-
lativnich antibiogramt byla vyuZita data z nasi laboratofe.
Laboratofe Klinické mikrobiologie a Antibiotického cent-
ra Ustavu 1ékatské biochemie a laboratorni diagnostiky zpra-

covavaji biologicky materidl od pacienti ze VSeobecné fa-

kultni nemocnice (VEN) a z Ustavu hematologie a krevni

transfuze (UHKT). Vieobecnd fakultni nemocnice disponu-
je 1537 lazky, z toho 227 lazek spadé pod intenzivni péci, aZ

40 % pacientl hospitalizovanych ve VEN je imunokompro-

mitovanych (hematoonkologi¢ti, onkologi¢ti pacienti a pa-

cienti na imunosupresivni terapii). Ustav hematologie a krev-
ni transfuze ma 40 lizek, z toho 13 liZzek pro intenzivni
péci, vCetné transplantacni jednotky.

Stanoveni citlivosti na antibiotika se provadélo a provadi
u v8ech kment izolovanych z klinicky validnich materidla
(pfedpokladany ptvodce infekce — diagnosticky izoldt) a da-
le u skriningovych materidld (od pacientd na jednotkach
intenzivni péce a hematoonkologickych pacienttl). U jedno-
tlivych diagnostickych izoldtl se testovala doporucena anti-
biotika dle EUCAST. Ze skriningovych materidld (vytér
z rekta, vytér z nosu, vytér z krku/dutiny dstni) byly identi-
fikovany gramnegativni ty¢inky a rutinné se detekovala pro-
dukce Sirokospektrych betalaktamaz u zdstupcu ¢eledi Ente-
robacterales. Pro ucely surveillance se provedlo testovani
citlivosti na vybrand antibiotika (amoxicilin/kyselina kla-
vulanovd, gentamicin, amikacin, cefotaxim, ofloxacin, erta-
penem). U Enterococcus faecium byla stanovena citlivost
k vankomycinu a k linezolidu a u kment Staphylococcus au-
reus citlivost k oxacilinu, klindamycinu, erytromycinu, genta-
micinu, rifampicinu a cotrimoxazolu.

Stanoveni citlivosti bakteridlnich kmenti na antibiotika
bylo standardizovano a interpretace vysledku se fidila ak-
tudlnimi doporucenimi EUCAST. Rutinné se provadéla dis-
kova difuzni metoda, minimdalni inhibi¢ni koncentrace se
stanovila bud’ mikrodilu¢ni metodou (Erba Lachema, Brno,
CZ), nebo pomoci E-testiR (bioMérieux, SA, Marcy
I’Etoile, Francie). Vysledky byly zaznamenavany do labora-
torniho informacniho systému (LIS) Janiga. Pro pfipravu
kumulativnich antibiogramu byla data extrahovana z LIS do
excelovych soubord.

Mnoha doporucéeni CLSI (tabulka I) pro tvorbu kumula-
tivnich antibiogrami jsou pojatd velmi zjednodusené a ne-
reflektuji zcela potfeby klinickych pracovist v ramci vel-
kych zdravotnickych zafizeni, proto mohou vést nepfesnym
interpretacim vysledki.

Za rozporuplnd doporuceni povazuji ndsledujici:

» Zahrnout pouze diagnostické izolaty, ale nezahrnovat izo-
laty ze surveillance a skriningu nebo ze vzorkt odebra-
nych z jinych zdroji nez od pacientd.

e Zahrnout pouze prvni izolat daného druhu u pacienta za
dobu analyzy.

* Tvorba samostatnych hldSeni pro kazdé zdravotnické zafi-
zeni/kliniku, které spadd pod danou laboratof, s dodatec-
nymi daty stratifikace podle aktudlnich klinickych potieb
zatizeni/kliniky.

* Vypocitat kumulativni antibiogramy nejlépe na urovni
druhu. Pro Staphylococcus aureus navic vypocitat samo-
statné kumulativni antibiogramy pro vSechny izolaty
a pro podskupinu izoldta rezistentnich k methicilinu.

Vysledky
V grafické formé prezentovany rozdilné moznosti piistu-
pu ke zpracovani ziskanych dat u jednotlivych, nejvice kon-
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troverznich doporuceni, v diskuzi jsou pak dané pfistupy
hodnoceny, mimo jiné i v kontextu klinické relevance.

Pro ndzornou demonstraci moznych nejednozna¢nych do-
poruceni jsou vybrany vzdy pouze nékteré druhy bakterii,
kde jsou rozdily v ptistupech ke zpracovani dat nejvice ilu-
strativni, nebof zpracovani vSech izolovanych kment by by-
lo zna¢né §iroké a v koneéném disledku by nebylo jiz pii-

nosem.

Nazvy jednotlivych subkapitol vysledkové ¢asti a nasled-
né diskuze odpovidaji znéni doporuceni CLSI uvedenych

v tabulce 1.

Zahrnout pouze diagnostické izolaty, ale nezahmovat izo-
laty ze surveillance a skriningu nebo ze vzorkii odebranych

z jinych zdroji neZ od pacient.

Dle doporuceni CLSI by mély byt
kumulativni antibiogramy zpracovany
pouze pro tzv. diagnostické izolaty, tj.
pro predpoklddané pivodce infekce,
z klinicky validnich materidld. V labo-
ratofich, které jsou soucdsti velkych
zdravotnickych zafizeni s vysokym
podilem intenzivni lazkové péce, maji
k dispozici kromé dat z diagnostic-
kych izolatu i velké mnoZstvi tzv. skri-
ningovych dat, nebot pravidelné moni-
torovdni  kolonizace dlouhodobé
hospitalizovanych pacienti je soucasti
rutinni praxe.

Skriningové izolaty Enterococcus
faecium a jejich dopad na celko-
vou hladinu rezistence na UHKT

Na piikladu kmend Enterococcus
faecium a jeho citlivosti k vankomyci-
nu a linezolidu uvadim korelaci mezi
vyskytem kmenu E. faecium rezistent-
nich k vankomycinu (VRE) vytéru
z rekta a izoldth VRE z hemokultur
(viz dale) u pacientd na lizkovém od-
déleni a jednotce intenzivni péce
UHKT.

V roce 2013 byl zaznamendn enorm-
ni podil vankomycin rezistentnich
kment Enterococcus faecium na JIP
UHKT. Nésledujici pokles vyskytu byl
odrazem zavedenych epidemiologic-
kych opatieni. Dalsi ndrdst az na 37 %
je patrny v roce 2018, tento je dopro-
vazen i ndrtstem rezistence k linezoli-
du aZ na 13 %. Pravdépodobné se jed-
nalo o ndsledek nizZ$i compliance se
zavedenymi opatfenimi po dlouhodo-
bé pfiznivém vyvoji, v pfipadé VRE
(graf 1).

Diagnostické izoldty Enterococcus
faecium a jejich dopad na celko-
vou hladinu rezistence na UHKT

% rezistence
[42]
o
~
N

Zpracovani kumulativnich antibiogramt z diagnostickych
izoldti byvd komplikovdno jejich nedostateCnym poctem
v daném Casovém obdobi. Zpracovani nedostatecného mnoz-
stvi dat tak midZe byt zavadéjici, avSak da-li se do korelace
i s jinymi nédlezy, napf. skriningovymi, tak pfesto mize po-
moci identifikovat pfipadné problémy pro ABS.

PrestoZe zachyt kment Enterococcus faecium v hemokul-
turdch je relativné nizky a nespliiuje kritéria po¢tu kmend
pro statistické zpracovani dle CLSI, profil ziskané rezisten-
ce v Case vSak reflektuje situaci ze skriningovych materidld,
viz graf 1. V roce 2012 ¢inil podil VRE 62,5 % a druhého
vrcholu dosdhl v roce 2018, kdy vankomycin rezistentni
E. faecium tvofil tfetinu izolata (graf 2).

Graf 1
Kumulativni antibiogram Enterococcus faecium ze skriningovych vzork(
vytérd z rekta u pacientl na jednotce intenzivni péce UHKT
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Graf 2
Kumulativni antibiogram Enterococcus faecium z hemokultur
u pacientt na UHKT
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Zkratky: UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuze; VAN — vankomycin;
LNZ - linezolid
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Zahrnout pouze prvni izoldt daného druhu u pacienta za
dobu analyzy

PouZiti metody pouze tzv. prvniho izoldtu k tvorb& ku-
mulativniho antibiogramu je moZzné jenom tehdy, kdyZ se
jednd bud o ambulantni nebo kritkodobé hospitalizované pa-
cienty s akutni infekci. V pfipadé pacienti dlouhodobg€ hos-
pitalizovanych ¢i vyZadujicich intenzivni péci dochazi
k mnohdy k reinfekcim ¢i superinfekcim a s délkou hospita-
lizace narista riziko vyskytu stejnych bakteridlnich agens,
ale s rozdilnou, vétSinou sniZenou citlivosti k antibiotikum.

V nasledujicich grafech jsou prezentovany odlisné vysled-
ky podilu rezistentnich izoldtl vybranych bakterii, jak z kli-
nicky validnich vzorkl (diagnostickych izoldtd), tak skrinin-

Graf 3

Vliv duplicitnich vzorkl Escherichia coli z hemokultur na Groven rezistence

govych ndlezi. Vzdy jsou porovnany hodnoty ziskané zpra-
covanim dat pro vSechny existujici ndlezy daného bakterial-
niho druhu od pacienta ve sledovaném casovém obdobi
s tzv. prvnim izoldtem (tj. dle prvniho data zachytu u pa-
cienta) a s izolaty, které vykazuji fenotypové odlisné anti-
biogramy u daného pacienta (grafech oznaceno jako rodné
¢islo a antibiogram).

Antibiogram pfi pouZiti pouze prvniho izolatu od pacien-
ta ukazuje niZs{ hodnotu rezistence, nez kdyz se zapoctou
vSechny fenotypové odlisné izolaty od daného pacienta ve
sledovaném obdobi. Zapoditani diplné vSech ndlezt od jed-
noho pacienta pak mize vést ke zkresleni celkové drovné re-
zistence, kterd je ddna neimérnym poctem opakujicich se
izoldti béhem hospitalizace (graf 3).
Rezistence k ampicilinu pfi zapocitani
vSech izolatd v roce 2013 byla 60,7 %,
pfi pouZiti pouze prvniho izoldtu pak
57,3 % a v roce 2019 mirné poklesla
na 55,2 % a 49,3 %, resp., u potenco-
vaného aminopenicilinu 35,7 % vs.

28,1 % a 44,8 % vs. 37,3 % resp., ke

cotrimoxazolu byla rezistence v roce

2013 stejnd pii uvedenych piistupech,

ale v roce 2019 se lisila — u vSech izo-

[%]

latG 32,8 % a u prvniho izolatu 26,9

9. Podobné je to i fluorovanych chi-

nolont, kdy v roce 2013 je rezistence

shodnd (vSechny izolaty vs. prvni izo-

14t) a v roce 2019 pak 37,9 % vs. 34,3
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a) 2013 vSechny izolaty
d) 2019 vechny izolaty

abcdef abcdef
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Zkratky: AMP — ampicilin; AMC — amoxicilin/kyselina klavulanova; COT — cotrimoxa-
zol; FQ — fluorované chinolony (ofloxacin); GEN — gentamicin; AMI — amikacin;

CTX — cefotaxim; KAR — karbapenemy (ertapenem); RC — rodné &islo

Graf 4

Vliv duplicitnich vzorkd Escherichia coli ze skriningu na Groven rezistence
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%. U gentamicinu na rozdil od amika-
cinu je vyraznéjsi rozdil opét v roce
2019 a to 10,3 % vs. 7,5 %. Cefotaxim
vykazuje podobné trendy jako amino-
penicilinu, 13,1 % vs. 7,8 v roce 2013
a 17,2 % vs. 13,4 % v roce 2019
Rezistence k linezolidu je ve vSech
sledovanych obdobich nejvyssi v kate-
gorii unikdtniho antibiogramu v po-
rovnani se vSemi ¢i prvnim izolatem.
V prvnim pololeti 2019 to bylo 6,9 %,
3,8 % a 1,5 % resp., obdobny charak-
ter vidime i u vankomycinu 16,7 %,
12,9 % a 12,3 % resp. V prvnim polo-
leti 2020 u linezolidu opét nejvyssi re-

CTX KAR

zistenci vykazuje skupina unikatniho

antibiogramu (4,7 %, 3,3 % a 3,2 %

resp.), avSak u vankomycinu je nejvys-

$i rezistence pfi zapocitani vSech izo-

(%]

1atd, poté u unikatniho antibiogramu

a prvniho izolétu (44 %, 39,5 % a 27,4

LNZ

b) 1. pol. 2019 RC a antibiogram
e) 2. pol. 2019 RC a antibiogram
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Zkratky: LNZ — linezolid; VAN — vankomycin; RC — rodné &islo; pol. — pololeti

VAN

c) 1. pol. 2019 prvni izolat
f) 2. pol. 2019 prvni izolat
i) 1. pol. 2020 prvni izolat

% resp.). Zapocteni vSech izolatd nebo
pouze prvnich ¢i definovanych antibi-
ogramem vyznamné ovlivni vysledky
u skriningovych ndlezd od pacientd
dlouhodobé hospitalizovanych, kdy se
skrining provadi pravidelné a béhem
hospitalizace dochdzi ke kolonizaci
rezistentnimi kmeny, které by se pii
kalkulaci pouze s prvnim izolatem ne-
promitly do celkovych dat. Pacient téz
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mize byt v Case kolonizovdan kmeny
s riznym antibiogramem, a proto by
se mély tyto zapocitat (graf 4).
Tvorba samostatnych hlaSeni pro
kaZzdé zdravotnické zafizeni, které
spadd pod danou laboratof, s dodate¢-
nymi daty stratifikace podle aktudl-
nich klinickych potfeb zaf{zeni.
Stratifikace dat je dulezita pro defi-
novani problémt ABS. Vysetfuje-li la-
boratof pro vice subjekti s rozdilnou
skladbou pacientd, je tfeba provést
analyzu minimdlné dat ziskanych od
détskych a dospélych pacientd, neje-
nom proto, Ze ne vSechna antibiotika
1ze pouZit na 1é¢bu infekei u pediatric-
kych pacientt, ale i droven rezistence
se muzZe lisit, a pak mohou byt celko-
va data zkreslend, je-li podil izoldtd
z détské populace vysoky. Déle vhod-
né a pro Gcely ABS dilezité je zpraco-

Graf 5
Porovnani rezistence mocovych izolatl Escherichia coli u déti (< 15 let)
a dospélych v letech 2011 a 2016

(%]

abcd
AMP AMC AMI coT CTX FUR GEN ERT FQ
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Zkratky: AMP — ampicilin; AMC — amoxicilin/kyselina klavulanovd; AMI — amikacin;
COT - cotrimoxazol; CTX — cefotaxim; FUR — nitrofurantoin; GEN — gentamicin;
ERT - ertapenem; FQ — fluorované chinolony (ofloxacin)

vani izolatd jednoho druhu bakterie

i z ruznych klinicky validnich materi-

alad pro jednotliva zatfizeni ¢i kliniky,

protoZe Ize odhalit pfipadné epidemiologické souvislosti §i-
fenf jednoho kmene napfic klinikou pfi néjakém invazivnim
vySetfovacim postupu, napiiklad bronchoskopii.

Nazornou ukdzkou subanalyzy dle véku je rozdil v rezis-
tenci mocovych izolati Escherichia coli u dospélych a dét-
skych pacientti z Urologické kliniky VEN (graf 5), pre-
dev§im trend ndristu rezistence je odliSny mezi détskou
a dospélou populaci.

Subanalyza dle véku

Subanalyza mocovych izolatd Escherichia coli dle véku
ukazuje vyznamnéjsi rozdily v citlivosti mezi vékovou sku-
pinou déti a dospélych v roce 2011 u potencovaného amino-
penicilinu, cotrimoxazolu, cefotaximu, a predevs§im u fluo-
rovanych chinolonti. Tyto rozdily se vSak v ndsledujicim
casovém obdobf zcela setiely, dokonce je u gentamicinu re-
zistence vySsi u déti nez u dospélych. Alarmujici je trojné-
sobny ndrist rezistence u potencovaného aminopenicilinu
7z 9 % na 30 % a u cefotaximu z 2,1 % na 6,7 % béhem pé-
ti let u izoldtG od déti. Naopak rezistence k ampicilinu kles-
la z 55 % na 49 %. U dospélych doslo téZ k nartstu rezis-
tence u potencovaného aminopenicilinu z 14,4 % na 32,4 %,
ale u ostatnich antibiotik nenf ndrust rezistence tak mar-
kantni, u cefotaximu z 5,9 % resp. na 6,7 %, nebo dokonce
doslo k poklesu podilu rezistentnich kment u cotrimoxazo-
luz 32,7 % na 30, 3 % au ofloxacinu z 27,7 % resp. na 18,
7 %.

Vypo¢itat kumulativni antibiogramy nejlépe na tdrovni
druhu. Pro Staphylococcus aureus navic vypocitat samostat-
né kumulativn{ antibiogramy pro vSechny izolaty a pro pod-
skupinu izol4tl rezistentnich k methicilinu.

Pouze rodova identifikace a nasledné zpracovani antibio-
gramu pro cely rod muze byt pro nékteré bakteridlni agens
zavadéjici. Nékteré druhy bakterii sndze rozvinou rezistenci
k nékterym antibiotikim nez jiné. Pro demonstraci je pre-

zentovan rod Enterococcus a dva jeho nejcastéji izolované
druhy E. faecalis a E. faecium.

Kumulativn{ antibiogramy na trovni druhu

Zasadni rozdil v datech je patrny pfi zpracovani kumula-
tivniho antibiogramu na trovni druhu anebo rodu. V analy-
zovaném souboru byly zapocitany do rodu Enterococcus
izolaty E. faecalis a E. faecium izolované z hemokultur v le-
tech 2017, 2018 a 2019. Enterococcus faecium je v daném
souboru zcela rezistentni k ampicilinu a ma i vyS$si troven
rezistence k vankomycinu (14,3 %, 20 % a 15,4 %) oproti
sumdrnim hodnotdm (4,3 %, 7,4 % a 5,3 %), které jsou dany
velmi nizkou rezistenci a vysokym poctem izolatt E. faeca-
lis zahrnutych do analyzy.

Stratifikace dat na zdklad€ pfizna¢nych fenomént re-
zistence

Subanalyza bakteridlnich izoldti s definovanym fenoty-
pem rezistence mize byt ovlivnéna mnozstvim dostupnych
dat. Samostatné zpracovani dat u rezistentnich fenotypti ne-
odpovida celkové drovni rezistence.

Rozdil mezi citlivymi a rezistentnimi fenotypy ilustruje
antibiogram pro ranné izoldty Staphylococcus aureus
i s podskupinu izolatu rezistentnich k methicilinu od pa-
cientl z 1. chirurgické kliniky (graf 7) a 3. interni kliniky
VEN (graf §8).

Z grafii 7 a 8 je patrny rozdil urovné rezistence S. aureus
mezi obéma klinikami, byt se jednd o izolaty od pacientd
s rannou infekci nebo infekci kize a mékkych tkani. Re-
zistence k oxacilinu je na 1. chirurgické klinice 8,5 % a na
3. interni klinice 14,4 %, ke klindamycinu 21,7 % a 34,4 %
resp. V subpopulaci MRSA dosahuje na obou klinik4ch re-
zistence ke klindamycinu vice nez 90 % (92,3 % a 95,7 %
resp.), avSak vyrazny rozdil je v rezistenci ke gentamicinu
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a cotrimoxazolu 38,5 % vs. 13 % a 30,8 % a 4,3 % resp.
V subpopulaci MSSA je drovein rezistence vyznamné nizsi,
u klindamycinu ¢ini 15 % a 12,1 % resp., rezistence ke gen-
tamicinu dosahuje shodné 5 % a rezistence ke cotrimoxazo-
Iu byla zachycena pouze na 1. chirurgické klinice (1,4 %).
Vyse rozdilu mezi celkovou populaci a subpopulaci rezis-
tentnich a citlivych izolatd je ddn poctem téch rezistentnich
vaci celku.

Diskuze

Komentife ke spornym doporu€enim CLSI

Zahrnout pouze diagnostické izoléty, ale nezahrnovat izo-
léty ze surveillance a screeningu nebo ze vzorkd odebra-
nych z jinych zdrojii neZ od pacientt.

Laboratot Klinické mikrobiologie a ATB centra poskytuje
kumulativni antibiogramy izolatt z klinicky validnich ma-
teridld jednou ro¢né. Dle CLSI doporuceni by mély byt vy-
louceny skriningové izoldty z kumulativnich antibiograma.
Pfesto se domnivam, Ze samostatné zpracovani kumulativ-
nich antibiogramt ze skriningovych izolati ma vyznam.

Vzhledem k tomu, Ze ve VSeobecné fakultni nemocnici je
vysoky podil intenzivnich lazek a vice nez tfetina pacientil
je imunosuprimovand, tak je zaveden na jednotkach inten-
zivni péce jednotlivych klinik plus na celé 1. interni klinice
hematoonkologické a na UHKT pravidelny screening pa-
cientli. Dvakrat tydné (v pondéli a ve ¢tvrtek) se odebira
vytér z nosu, vytér z rekta. Primarnim cilem skriningu je de-
tekovat kolonizaci pacienta, kterd se pti dlouhodobé hospi-
talizaci méni v Case a bakteridlni translokace byva zdrojem
infek¢nich komplikaci u téchto pacientt [18].

Bakteridlni translokace je invazi bakterii stfevni mikro-
bioty pfes stievni sliznici do ptivodné sterilni tkané. Bakterie

Graf 6

Vliv odlisnych profil(i rezistence rlznych bakterialnich druh(i v rdamci

jednoho rodu

se nemusi dostat azZ do krevniho fecist€, aby doslo k mani-
festaci systémové zanétlivé reakce. Ta vznikd vlivem dcinku
zanétovych medidtortt imunitni stimulace ve splanchnické
oblasti (stfevni sténé, mezenteridlnich lymfatickych uzli-
néch) bez invaze Zivych mikroorganismi az do ob&hu. Po-
rucha stfevni bariéry je téZ spojena s transportem nezivych
bunéénych fragmentt, nebo jinych toxickych litek ze stie-
va, které vyvolavaji systémovou zanétovou reakci az multi-
organova postizeni cestou lymfatické drenaze [19].

Data ze skriningovych vySeteni predikuji droven rezis-
tence na daném oddéleni i aktudlni vyskyt pfipadnych rezis-
tentnich bakteridlnich kmend u konkrétniho pacienta a jsou
k dispozici diive, nez pacient rozvine klinicky manifestn{ in-
fekci, jejimz zdrojem je velmi Casto jeho vlastni mikrobiota.

Skriningové izolaty Enterococcus faecium a jejich do-
pad na celkovou hladinu rezistence na UHKT

Typickym prikladem bakterie, na které 1ze demonstrovat
prinos surveillance bakteridlni rezistence, je Enterococcus
faecium, ktery je soucdsti normdlni stfevni mikrobioty
a u oslabenych jedinct, nejéastéji pii stfevni mukozitidé,
dochézi k jeho translokaci do krevniho fecisté [20].

V okamziku, kdy je pacient septicky a je tfeba co nej-
rychleji zahdjit antibiotickou terapii, kterd pokryje mozné
pavodce, jak grampozitivni, tak gramnegativni [21], a ne-
jsou-li k dispozici zadné piedbéZné vysledky, tak znalost
kumulativnich antibiogramti se vyznamnym zptisobem po-
dili na rozhodovacim procesu empirické volby antibiotik.
Napt. vysoky podil vankomycin rezistentni kmenti Entero-
coccus faecium ve skriningu kolonizujicich bakteridlnich
kment (graf 1) je ddlezitym faktorem pii volbé empirické-
ho antibiotického kryti u pacientii ve febrilni neutropenii
(graf 2), kdy je tfeba pokryt velmi Siroké spektrum moznych

plvodct a neni Cas Cekat na vysledky
kultivaci.

Diagnostické izoldty Enterococcus
faecium a jejich dopad na celkovou
hladinu rezistence na UHKT

Prestoze zachyt kment E. faecium

v hemokulturdch na UHKT neni tak

Casty, nespliiuje plné statistickd kritéria

CLSI pro minimdlni pocet kment, tak

ale podil VRE kopiruje tyto kolonizac-

ni ndlezy. Dal§i vyznam surveillance

(%]

kolonizujicich nalezu je v rychlejsi re-

akci na zvySujici se vyskyt rezistent-

nich kmend. V roce 2012 byl podil

VRE na JIP UHKT 40 %, v prvnim

pololeti 2013 dokonce 70 % a tento ne-

pfiznivy trend se odrdZel i v zdchytech

z hemokultur, tudiZz byla pfijatd re-

AMP VAN

a) 2017 E. faecium b) 2017 Enterococcus sp.
d) 2018 Enterococcus sp. e) 2019 E. faecium

Zkratky: AMP — ampicilin; VAN — vankomycin; LNZ — linezolid

c) 2018 E. faecium
f) 2019 Enterococcus sp.

striktivni opatfeni stran uklidu oddéle-
LNZ ni a hygieny rukou persondlu, coZ mé-
lo vyznamny vliv na pokles podilu
VRE a7 pod 10 %, jak na jednotce in-
tenzivni péce, tak na lazkovém oddéle-
ni UHKT. Strategie profylaktickych
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antibiotickych rezimG pfitom zistala
zachovéna. Vysoky podil VRE ve vy-
térech z rekta neni vétSinou dan zvy-
Senou spotfebou antibiotik a jejich se-
lekénim tlakem, ale reflektuje spise

Graf 7

Kumulativni antibiogram diagnostickych izolatl Staphylococcus aureus
zohlednujici subpopulaci kmenU citlivych a rezistentnich k methicilinu
(oxacilinu) od pacientl z 1. chirurgické kliniky VFN, 2019

niZs§i compliance persondlu s dodrzo- 0
vanim bariérovych oSetfovatelskych 90 -
rezimu [22]. gg o
75
Zahmout pouze prvni izol4t dané- Qo
ho druhu u pacienta za dobu analy- 60
zy = 28 -
Metody pro zachdzeni s duplikity —— 45 -
izolatd (4. s izolaty stejného druhu zs- e
kanymi z po sobé jdoucich kultur gg -
u stejného pacienta béhem analyzova- 20
né doby) jsou rtizné. Vybér izolatd pro }g -
statistické zpracovani a pfipravu ku- 5 .
mulativnich antibiogrami neni jedno- 0 a c
znacné definovén. OXA
Dle CLSI je v ivahu bran pouze prv- a) MRSA

ni izolat daného druhu u pacienta za
dobu analyzy bez ohledu na misto od-
béru, druh vzorku, profil antimikrobi-
alni citlivosti, nebo jiné fenotypové
vlastnosti. Dal§{ moznosti je strategie
vSech izolatd, tj. vSechny izoldty dané-
ho druhu shromdzdéné béhem analy-
zované doby jsou brany v uvahu stejné a jsou zahrnuty do
analyzy. Déle pak pfistup zaloZeny na epizodé, kdy dupli-
citnf vzorky jsou zahrnuty tehdy, uplyne-li od znovu zachy-
ceni minimdln{ interval n (5, 10, 30 dnti apod.), tj. prvnf{ izo-
14t daného druhu u pacienta je zahrnut, nasledujici izolaty
jsou po dobu n dni vynechany, dokud neni zahrnut dalsi izo-
1at. Zde vSak nepanuje jasna shoda u definice epizody [23].

Nase laboratof preferuje strategii zaloZenou na tzv. uni-
kétnich antibiogramech daného kmene, tzn. duplikaty jsou
vybirdny vzhledem k profilu antimikrobni citlivosti u kaz-
dého pacienta za stanovené obdobi, které je Sest nebo dva-
nact mésicu, dle poctu izolatl. Jednotlivé piistupy mohou,
ale téZ nemusi, ovlivnit vysledny vystup.

Zapocitani vSech izolatl E. coli z hemokultur (graf 3) uka-
zuje vyssi podil rezistence u betalaktamovych antibiotik (am-
picilin, amoxicilin/kyselina klavulanova a cefotaxim) v po-
rovnani s vysledky ziskanymi pfi kalkulaci antibiogramu za
pouziti pouze prvniho izoldtu od pacienta ¢i izolatd vybra-
nych na zakladé odlisného antibiogramu u daného pacienta.
U potencovaného aminopenicilinu v roce 2013 tento rozdil
¢inil 27 % a v roce 2019 byl jiz jen 20 % a u cefotaximu byl
tento rozdil dokonce 68% v roce 2013 a 28% v roce 2019.
U ostatnich testovanych antibiotik nejsou rozdily jiZ tak pa-
trné. V pripadé hemokultur je zapocitani vSech izolatt do
statistiky zavadéjici, protoZe vzhledem k jejich opakované-
mu odbéru u septického pacienta dochdzi k vyraznému na-
vySeni poctu stejnych kment. Na druhou stranu kalkulace
pouze s prvnim izoldtem muizZe vést k podhodnoceni trovné
rezistence, protoze u dlouhodobé hospitalizovanych pacien-
ta dochdzi k opakovanym septickym epizoddm a nejenom
vlivem terapie mohou byt ndsledné izolaty t€hoz kmene jiz
jinak citlivé, vétsSinou vice rezistentni, a proto je tfeba vybér

a b c a b c a b c a o abc
CLI VAN GEN RIF LNZ
b) NSSA c) S. aureus vse

Zkratky: OXA — oxacilin; CLI — klindamycin; ERY- erytromycin; GEN — gentamicin;
RIF — rifampicin; COT — cotrimoxazol; MRSA — methicilin rezistentni Staphylococcus
aureus, MSSA — methicilin senzitivni Staphylococcus aureus

izoldth do statistiky peClivé zvazit, pfedev§im v nemocni-
cich tietiho typu, kde je skladba pacientii a podil imunosu-
primovanych diametrdlné odlisny od prfipadi komunitnich
infekci.

Stejné je tomu tak u skriningovych materialt, kdy u dlou-
hodobé hospitalizovanych pacientd a pravidelné provadé-
ného skriningu vede zapocteni pouze prvniho izoldtu k vy-
raznému podhodnoceni stavu rezistence (graf 4). V prvnim
pololeti 2019 byla rezistence E. faecium ve vytérech z rekta
od pacienti z UHKT k linezolidu u prvnich izolati 2 %
a pfi kalkulaci s unikatnim antibiogramem 7 %, tedy 3,5krat
nizsi. Podobné rozdily jsou patrné i u vankomycinu, kdy
napf. v prvnim pololeti 2020 byla rezistence u prvniho izo-
latu 24 % a u unikatniho antibiogramu jiz 40 %. Vypocet za
pouziti unikdtniho antibiogramu odrdzi nejenom pfitomnost
vice fenotypt jednoho bakteridlnitho druhu u daného pa-
cienta, ale ukazuje téZ na moznou miru cross-kolonizace pri
dlouhodobé hospitalizaci [21].

Kalkulace antibiogramu s duplicitnimi vzorky nebo s je-
jich eliminaci nemd vliv na sledovani trendu vyvoje rezis-
tence, avSak riznd kritéria hodnoceni ovliviiuji aktudlni hla-
dinu rezistence.

Tvorba samostatnych hldSenf pro kaZdé zdravotnické za-
fizeni/kliniku, ktera spadaji pod danou laboratof, s dodate¢-
nymi daty stratifikace podle aktuédlnich klinickych potfeb
zafizeni/kliniky.

MiZe byt provedena cela Skdla subanalyz, pokud je otes-
tovan dostate¢ny pocet odliSnych izolati, aby se zajistila sta-
tistickd validita odhadd rezistence podskupin, véetné strati-
fikace izolat napriklad podle:

1) ¢asu kultivace (komunitni nebo nozokomialni infekce);

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2021 3

111 |




| PUVODNi PRACE

2) umisténi pacienta (jednotlivd nemocni¢ni oddéleni, jako
JIP, nebo zda je pacient hospitalizovdn nebo lécen ambu-
lantn¢);

3) populace pacientl (napft. dle v€ku, diagnézy apod.);

4) druhu vzorku nebo jeho mista odbéru (napf. krev a ostat-
ni sterilni vzorky, moc, vzorky z respira¢niho dstroji, sté-
ry z kuze).

Analyza antibiogramu v jednotlivych podskupinach mutize
zavCas odkryt nepfiznivé trendy vyvoje rezistence, popt.
ukdzat i jiné problémy, které lze fesit v ramci antibiotické-
ho stewardshipu.

Implementace dat z kumulativnich antibiogramt do na-
strojii ovliviiujicich preskripéni chovani 1ékait (doporucené
postupy, lokdlni informacni systémy apod.) je zcela Zddouci
a je jednim z faktord pfispivajicich k omezovani naduzivani
¢i nevhodného pouZivani antibiotik v 1é¢bé nejcastéjSich
bakteridlnich infekci [24].

Subanalyza dle véku

To, Ze je znam pravdépodobny ptivodce, nic neznamend,
protoze dle klinického stavu pacienta nelze poznat, jestli je
pavodce dobfe citlivy k antibiotikiim, ¢i nikoliv. TiZze obtiZi
je dana faktory virulence, a nikoliv rezistenci k antibiotikiim
[25].

Narustajici rezistence kmend Escherichia coli izolovanych
od pacientli s mocovymi infekcemi je alarmujici, postupné
se zuzuje spektrum perordlnich forem antibiotik, kterd by
bylo mozné pouZit pro 1écbu nekomplikovanych infekci mo-
Covych cest, a pacienty je tak nutné ¢asto hospitalizovat je-
nom kvili parenterdlnimu podavan{ antibiotik [26,27].

Graf 8

Kumulativni antibiogram diagnostickych izolatl Staphylococcus aureus
zohlednujici subpopulaci kmen( citlivych a rezistentnich k methicilinu
(oxacilinu) od pacientl z 3. interni kliniky VFN, 2019

Problém spravné volby antibiotika vSak neni pouze ve
spravné identifikaci ptivodce infekce, farmakokinetickych
a farmakodynamickych vlastnostech antibiotika, ale téZ v sa-
motném pacientovi, pfedev§im véku, protoZe ne vSechna an-
tibiotika jsou indikovdna pro 1écbu infekci v détském véku
[28].

Proto analyza dat a piiprava kumulativnich antibiograma
by méla odrazet i tento fakt. V&tSinou jsou puvodci infekci
u déti méné rezistentni nez u dospélych a pouziti globalnich
dat by mohlo nepfiznivé ovlivnit empirickou volbu antibio-
tik u détskych pacientl [29].

Subanalyza trovné rezistence u mocovych izolatd Esche-
richia coli v populaci détskych a dospélych pacienti (graf 5)
ukazuje vyznamné niz$i rezistenci k cefalosporinim tfeti
generace u déti v roce 2011, 2 % oproti 6 % u dospélych
a pomérné vyrazny narlst rezistence v détské populaci v ro-
ce 2016, 6 % vs. 7 % resp. V porovndni s celondrodnimi da-
ty z roku 2011 (déti 1 %, dospéli 2 %) je rezistence k cefa-
losporintim tfeti generace v nasem souboru vyssi. Obdobny
trend ndrdstu rezistence je patrny i z opakované narodni
,,Mocové studie* z roku 2016 [30,31].

Alarmujici je pfedevsim ndrdst rezistence E. coli k poten-
covanym aminopenicilinim, nejenom u dospélych, ale pre-
devs§im u déti, z 9 % v roce 2011 dosahla droven rezistence
u déti v roce 2016 jiz 31 %. Vysledky z roku 2011 opét ko-
responduji s celondrodnimi daty z ,,Mocové studie* prova-
déné Ndrodni referencni laboratoii pro ATB, kdy celostatni
podil rezistence k potencovanému aminopenicilinu byl u dé-
t1 9% a u dospélych 11%.

Faktori podilejicich se na vzniku a rozvoji rezistence bak-
terii k antibiotiktim je celd fada, ale zcela nepopiratelny vliv
hraje spotieba antibiotik [32].

Pravdépodobny vliv na enormni né-
rust rezistence E. coli k potencovanym
aminopenicilinim v nasich ndrodnich
datech 1ze spatfovat i v ndrdstu spotie-
by chrénénych penicilini v CR, kdy
v roce 2008 byla jejich spotieba vyja-
dfend definovanou denni davkou (DDD)
3,7 DDD/1 000 obyvatel/den a v roce

2018 jiz 5 DDD/1 000 obyvatel/den,

v porovndni s nékterymi jinymi evrop-

skymi stity je tento ndartst aZ pade-

satindsobné vyssi, naptiklad v Norsku

v roce 2018 byla spotieba chranénych

penicilint pouze 0,1 DDD/1 000 oby-

vatel/den a v Némecku 0,58 DDD/

(%]

1 000 obyvatel/den [33].

Vypoditat kumulativni antibiogra-

my nejlépe na drovni druhu. Pro Sta-

phylococcus aureus navic vypocitat

samostatné kumulativni antibiogramy

pro vSechny izolaty a pro podskupinu

S e izolAti rezistentnich k methicillinu.
OXA CLI ERY GEN RIF cot
a) MRSA b) NSSA c) S. aureus vse

Zkratky: OXA — oxacilin; CLI — klindamycin; ERY- erytromycin; GEN — gentamicin;
RIF — rifampicin; COT — cotrimoxazol; MRSA — methicilin rezistentni Staphylococcus

aureus, MSSA — methicilin senzitivni Staphylococcus aureus

Kumulativni antibiogramy na tdrov-
ni druhu

Prestoze nékteré prace reportuji ku-
mulativni antibiogramy pro cely rod
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Enterococcus, a ne pro jednotlivé druhy [34], tak se domni-
vam, Ze je tfeba kumulativni antibiogramy vytvéafet pro jed-
notlivé druhy bakterii v rdmci daného rodu s ohledem jed-
nak na primdrni rezistenci a déle na rizné fenotypové
charakteristiky, napf. vysokd citlivost k ampicilinu u E. fae-
calis, a naopak, napf. vyssi vyskyt rezistence k vankomyci-
nu u E. faecium (graf 6). Na izolatech enterokokt z hemo-
kultur ve VEN v letech 2017-2019, kdy byly zachyceny
pouze kmeny E. faecalis a E. faecium, 1ze toto snadno do-
kumentovat. JestliZe se zapocitaji vS§echny kmeny dohroma-
dy, tak rezistence celé skupiny k ampicilinu je v jednotlivych
letech 30 %, 37 % a 34 % resp., pti¢emz rezistence E. fae-
cium k ampicilinu byla v daném souboru vzdy 100 %.
Stejné tak podil vankomycin rezistentnich kment je v su-
mdarnim antibiogramu vyznamné zkreslen absenci kment
E. faecalis rezistentnich k vankomycinu, ta je v souboru pre-
zentovana pouze izoldty E. faecium. Rozdil mezi celkovou
rezistenci k vankomycinu a rezistenci pouze E. faecium by-
la5 % vs. 14 % v roce 2017, v roce 2018 jiz 7 % vs. 20 %
a v roce 2019 poklesla na 5 % vs. 15 %. Vzhledem k sou-
¢asnym moznostem zrychlené laboratorni diagnostiky, pfe-
devsim identifikace pomoci MALDI-TOF, kdy 1ze urcit pt-
vodce v hemokultuie béhem nékolika hodin od signalizace
pozitivni lahvic¢ky [35], tak spole¢ny kumulativni antibio-
gram pro rod Enterococcus je velmi zavadéjici, nebot re-
zistence k vankomycinu je u kmeni E. faecium vyznamné
vy$8i nez u ostatnich enterokokd a tato koresponduje i s na-
rodnimi daty [36]. Z vySe uvedenych divodu je proto mira
rodové specifické rezistence zavadéjici a nemél by tento pii-
stup byt pouzivén.

Stratifikace dat na zéklad€ pfiznanych fenoméni re-
zistence

Ne vsSechny laboratofe testuji rutinné celé spektrum anti-
biotik, ale Casto je testovana tzv. prvni linie antibiotik (sta-
novi si ji dand laborator) a v pripadé rezistence nasleduje
v dalS§im kroku testovani tzv. rozsifené citlivosti. Pfi této
strategii, ale neni moZzné adekvatné zpracovavat kumulativ-
ni antibiogramy, nebot ucelend data nejsou k dispozici pro
vSechny kmeny [37]. CLSI napf. doporucuje pro kmeny Sta-
phylococcus aureus navic vypocitat samostatné kumulativ-
ni antibiogramy pro vSechny izolaty a pro podskupinu izo-
14tG rezistentnich k methicilinu.

Staphylococcus aureus je jednim z nejcastéjSich pavodct
infekci nejenom v komunité, ale i v nemocnici. Spektrum
manifestnich infekcf je rozsahlé od infekei kize a mékkych
tkdni, véetné infekei v misté chirurgického vykonu, pres in-
fekce kosti a kloubi aZ po bakteriémie [38].

Rezistence k methicilinu zprostfedkovand mecA genem je
ziskdna horizontdlnim pfenosem mobilnich genetickych ele-
mentd SCC mec [39].

Poprvé byly kmeny MRSA zachyceny jiZ v Sedesdtych le-
tech minulého stoleti u hospitalizovanych pacientd, od de-
vadesatych let se rozsitily i do komunity. Ackoliv se vysky-
tuji globalné, neni zde unikatni pandemicky kmen [40].

Pfi porovnani izolatd S. aureus ze dvou odlisnych klinik,
chirurgické a interni (graf 7, 8), je patrny rozdil bakteridlni
rezistence k vétSiné testovanych antibiotik. Na prvnf chirur-
gické klinice bylo 8 % kmen( rezistentnich k methicilinu

oproti 14 % na tfeti interni klinice, obdobné rezistence ke
klindamycinu je niZ$i na chirurgické klinice (21 % vs. 34 %).
Rozdil mize byt pravdépodobné dan skladbou pacientti. Na
tret{ interni klinice VEN se specializuji na 1é¢bu endokrin-
nich poruch, a pfedev§im 1écbu diabetu, proto téZ nejvétsi
podil infekénich komplikaci tam tvoii pacienti se syndro-
mem diabetické nohy, kde S. aureus je dominantnim pato-
genem a vyskyt methicilin rezistentnich kmend je téZ vyssi
v porovnani s béznou populaci pacienti s infekcemi mék-
kych tkani, ktef{ jsou léceni na chirurgické klinice [41].

Analyza subpopulace methicilin rezistentnich kmend
z obou klinik dokumentuje vysokou rezistenci ke klindamy-
cinu (92 % a 95 %, resp.), ale v§znamné rozdilnou ke gen-
tamicinu (38 % a 13 %) a cotrimoxazolu (30 % vs. 4 %).
Coz muze byt ¢aste¢né dano i antibiotickou politikou jed-
notlivych pracovi$f a celkovym spektrem infekci tam 1éce-
nych.

V subpopulaci methicilin citlivych kment byla zachycena
rezistence ke klindamycinu také, ale v mnohem mensim mé-
fitku, 15 % a 12 %, resp. A rezistence ke cotrimoxazolu by-
la detekovand pouze na chirurgické klinice.

Proto je vzdy tfeba zvazit, jestli pacient ma rizikové fak-
tory pro pfitomnost multirezistentnich bakterii, [42] jestliZe
nemd, pak se fidit celkovym antibiogramem, a nikoliv sub-
analyzou multirezistentniho fenotypu.

Navrh postupu pfipravy kumulativnich antibiogrami
Zpracovat kumulativni antibiogramy alespoii jedenkrat za

rok

e Pfipravit kumulativni antibiogramy pivodct izolovanych
z klinicky validnich materidld, jsou-li k dispozici data
o antimikrobidln{ citlivosti u nejméné 30 izolatd.

* Pro mocové izolaty vytvorit samostatné kumulativni anti-
biogramy a reportovat vysledky, jsou-li k dispozici data
o antimikrobialn{ citlivosti u nejméné 30 izolatd.

* U izolatd z hemokultur pfipravit kumulativni antibiogra-
my u vSech piivodei, jsou-li izolovany vice nez 30krat za
dané ¢asové obdobi.

* Vytvdfet samostatné kumulativni antibiogramy pro nej-
trendt rezistence, je-li pocet kment s daty o antimikro-
bidlni citlivosti alespori 30.

Zahmout pouze ukoncené a verifikované vysledky.

Zahmout kazdy jeden izolat od pacienta s unikdtnim anti-
biogramem za zvolené Casové obdobi (Sest mésicti nebo
maximdlné jeden rok).

Vytvéafet kumulativni antibiogramy na druhové tdrovni,
nikoliv na rodové (pfedevsim u enterokoki).

Pro Streptococcus pneumoniae a cefotaxim/ceftriaxon/
penicilin: zpracovat kumulativni antibiogramy jak s break-
pointy pro meningitidu, tak respira¢nf infekce.

Reportovat procento rezistence (nikoliv citlivosti).

Kumulativni antibiogramy cilovym subjekttim prezento-
vat bud’ ve formé:
* grafu: dany bakteridln{ druh, definovana sada relevantnich
antibiotik (nezahrnovat prirozené rezistence) a upfesnéni
pivodu izolatu (mo¢, hemokultura, hnis apod.);
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* nebo tabulky, kde jsou sumdrné uvedeny vSechny vyznam-
né izolaty z daného materidlu a procento rezistence u re-
levantnich antibiotik (sumérni tabulkové formé u pfiroze-
né rezistentnich bakterii k danému antibiotiku uvést napf.
R ne 100 %). Pro piehlednost barevné zvyraznit hodnoty,
které pfesahuji ,,vyznamnou* hladinu v daném zdravot-
nickém zafizeni, napf. vice nez 30% rezistence apod.

Z4vér

Primarni role kumulativnich antibiogrami tkvi predevsim
v poskytovani relevantnich dat klinickym 1ékaiim s cilem
Iépe se orientovat ve volbé vhodného antibiotika v ivodnf fa-
zi antibiotické terapie, kdy vysledky mikrobiologického vy-
Setfeni nejsou k dispozici, nebo jsou ve fazi rozpracovani.
Pravidelné vytvarené kumulativni antibiogramy dale ukazu-
ji trendy vyvoje bakteridlni rezistence k antibiotikim, coZ
umoziiuje definovat pfipadné problémy pro ABS. Proto by
priprava a tvorba kumulativnich antibiogrami méla byt ru-
tinni sou¢dsti sluzeb poskytovanych mikrobiologickou labo-
ratofi.

Tyto by mély byt poskytovany alespori jednou rocné,
v ptipadé velkych laboratoff ¢i fakultnich pracovist kazdé-
ho pil roku, nejenom pro izoldty z klinicky validnich mate-
ridlt, ale i pro skriningové izolaty, které jsou u dlouhodobé
hospitalizovanych pacientti ¢asto pivodcem infekénich
komplikaci (pfedevsim infekci mocového traktu u pacientd
s permanentné zavedenym mocovym katetrem nebo infekci
krevniho fecist€ u imunosuprimovanych pacientti, kdy do-
chdzi k translokaci stfevni mikrobioty v pribéhu intenzivni
1écby).

Zasadni problém je vSak v absenci definovanych standar-
dizovanych kritérif pro jejich tvorbu, nebot CLSI doporu-
¢eni jsou relativné obecnd, a ne zcela jednoznacna a jind
nejsou k dispozici. Vzhledem k vyznamu kumulativnich an-
tibiogramd nejenom pro surveillance rezistence, ale piede-
v§im jako podpora rozhodovaciho procesu vybéru vhodné-
ho antibiotika, by mél byt odbornou spole¢nosti vypracovan
ndrodn{ standard pfipravy kumulativnich antibiogramd, s ci-
lem jasné definovat kritéria pro jejich tvorbu.

Antibioticky stewardship se fadi mezi klicové kroky ve-
douci k tomu, Ze antibiotika budou dostate¢né G¢innd i v nad-
chézejicich letech. ABS je strategii vedouci k odpovédnému
pouZzivani antibiotik a kumulativni antibiogramy jsou nedil-
nou soucdsti této strategie.
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Dvojkombinace nebo trojkombinace antiretrovirotik?

S. SNOPKOVA, P. HUSA
Klinika infekcnich chorob, Lékarskd fakulta MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

SOUHRN

Snopkova S, Husa P.: Dvoj nebo trojkombinace antiretrovirotik?

Od zacatku éry antiretrovirové terapie (ART) je jeji mimoiadny efekt z hlediska morbidity a mortality davan do souvislosti s troj-
kombinacni strategii 1écby HIV, ktera byla fadu let vnimana jako konstantni paradigma. Epidemiologické studie v poslednich deseti
letech v3ak jasné ukazaly, ze pii ART nedochazi ke kompletni normalizaci viech biomarkeri, nadale perzistuje ur¢ita mira systémové
imunitni aktivace a zanétu, vetné dysfunkce endotelu. Vieobecné je akceptovano, Ze tyto patofyziologické procesy jsou pfi¢inou non-
AIDS onemocnéni, ktera se u lidi s infekci HIV klinicky manifestuji primérné o 10 let df'ive, nez u vSeobecné HIV-negativni popula-
ce. Lécba HIV neni eradikac¢ni, ale pouze inhibi¢ni, s nezbytnosti pravidelného kazdodenniho uzivani lé¢iv. Tato skutecnost zvysuje
riziko kumulativniho efektu vedlejsich nezadoucich tcinki a Iékové toxicity. Diky ART bylo dosazeno podstatného prodlouzeni stfed-
ni délky zivota infikovanych a piedpoklada se, Ze v nadchazejicich letech dojde k vyznamnému nartstu poctu pacientd s riiznymi dal-
§imi non-AIDS komorbiditami, které budou vyzadovat mnohocetnou medikaci. Zejména vyssi geneticka bariéra novych generaci 1é-
¢iv a lepsi bezpe¢nostni profil oteviely otazku ucinnosti dvojkombina¢nich rezimi se zakladnim cilem sniZit zatéZ organismu poctem
riznych léciv pii zachovani vysoké efektivity plné srovnatelné se stavajici trojkombinacni strategii. Neni viak zodpovézena otazka, zda
dualni rezimy dokazi dostate¢né potlagit perzistenci chronického zanétu a imunitni aktivace. K zodpovézeni takové otazky je tteba ro-
bustnich dat z rozsahlych, dlouhodobych, prospektivnich, randomizovanych studii, které zatim chybéji. V ptehledovém ¢lanku je zmi-
nén princip systémové imunitni aktivace, jeho regenerac¢ni potencial pfi ART, piedpokladané pfi¢iny vedouci k systémové imunitni
aktivaci, interven¢ni moznosti jeho ovlivnéni a také limity dosavadnich studii.

Klicova slova: HIV, antiretrovirova terapie, imunitni aktivace, zanét, pomér CD4+/CD8+, latentni rezervodry, dudl-
ni lé¢ba, non-AIDS nemoci

SUMMARY

Snopkova S, Husa P.: Dual or triple combination antiretrovirals?

Since the beginning of the antiretroviral therapy (ART) era, its extraordinary effect in terms of morbidity and mortality has been lin-
ked to a three-drug combination HIV treatment strategy, which has been perceived as a constant paradigm for many years. However,
epidemiological studies over the past decade have clearly shown that ART does not result in complete normalization of all biomarkers,
and some degree of systemic immune activation and inflammation, including endothelial dysfunction, persist. It is generally accepted
that these pathophysiological processes are the cause of non-AIDS diseases, which are clinically manifested in people living with HIV
on average 10 years earlier than in the general HIV-negative population. HIV treatment is not eradicative but only inhibitive and re-
quires regular daily medication. This increases the risk of the cumulative impact of side effects and drug toxicity. In addition, it is ex-
pected that there will be a significant increase in the number of patients with various other non-AIDS comorbidities that will require
multiple medication in the coming years. In particular, the higher genetic barrier of the new generation of drugs and an improved sa-
fety profile have raised the question of the effectiveness of two-drug combination regimens with the fundamental goal of reducing the
burden on the human body by different drugs while maintaining high efficacy fully comparable to the current three-drug combinati-
on strategy. However, the question of whether dual combination regimens can sufficiently suppress the persistence of chronic inflam-
mation and immune activation remains unanswered. To answer such a question, robust data from large prospective randomized stu-
dies are needed, which are still lacking. This review discusses the principle of systemic immune activation, its regenerative potential
in ART, the expected causes leading to systemic immune activation, intervention options to influence it, as well as the limitations of
studies to date.

Keywords: HIV, antiretroviral therapy, immune activation, inflammation, CD4+/CD8+ ratio, latent reservoirs,
dual therapy, non-AIDS diseases
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Uvod

Mezi nejvétsi uspéchy soucasné mediciny patfi od roku
1996 antiretrovirova terapie (ART). Jeji mimoradny efekt
a klinicky benefit z hlediska signifikantniho poklesu morbi-
dity a mortality zaradily infekci lidskym virem imunodefi-
cience (human immunodeficiency virus, HIV) do kategorie
chronickych onemocnéni a zdsadné zménily prognézu lidi
Zijicich s HIV (people living with HIV, PLWH). Usp&ch
1écby byl pripisovdn trojkombinaénim antiretrovirovym
(antiretroviral, AR) reZimtim, kterymi bylo u vétSiny infi-
kovanych dosaZeno optimdlni virové suprese a signifikant-
niho sniZen{ vzniku rezistence [1,2]. Pro tyto revolu¢ni sku-
te¢nosti byly trojkombina¢ni reZimy fadu let vnimény jako
konstantn{ paradigma [3].

Virova replikace pfi ART klesd, u mnoha PLWH vSak ne-
dochézi ke kompletni normalizaci vSech biomarkerd ani po
letech virové suprese s adekvétni imunologickou odpovédi
[1,4]. Nadale perzistuje ur¢itd mira systémové imunitn{ ak-
tivace a zanétu, véetn€ dysfunkce endotelu [5], kterd vede
k patofyziologii tzv. ,.sterilntho zdnétu® [6,7], a je spole¢na
pro pomérné rozsdhlou skupinu chorob, jako jsou kardio-
vaskuldrni onemocnéni (KVO), dyslipidémie, inzulinova re-
zistence a diabetes 2. typu, trombembolickd nemoc, neuro-
kognitivni dysfunkce, osteoporéza, chronickd onemocnéni
jater a ledvin i nékteré nadory [3]. Tyto nemoci jsou u vse-
obecné populace typické pro starnouci organismus a vySsi
vék. Epidemiologické studie ukazuji, Ze u PLWH se tato
onemocnéni, souhrnné oznacovana jako non-AIDS nemoci
[3,5,8,9], vyskytuji v signifikantné vySS8i Cetnosti ve véko-
vych kategoriich nejméné o 10 let mladsich, nez u HIV-ne-
gativnich jedinca [10,11].

1 NRTI-Setfici rezimy

Antiretrovirotika svoji intraceluldrni aktivitou ovliviiuj{
nejzakladnéjsi metabolické procesy a vychyluji pfirozenou
intraceluldrni homeostazu [12]. Pocatkem tisicileti se pred-
pokladalo, Ze dominantni vliv na vznik non-AIDS nemoci
tvofi dva nukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy
(nukleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) nebo jeden
NRTI a jeden nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy
(nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI) a tfet{ ak-
tivni 1é¢ivo ze skupiny nenukleosidovych inhibitort reverz-
ni transkriptdzy (non-nucleoside reverse transcriptase inhi-
bitor, NNRTI), protedzovych inhibitor( nebo integraizovych
inhibitort (integrase strand transfer inhibitor, InSTT) [1,8].
Absolutné nejdéle a nejextenzivnéji pouzivanou skupinou
1é¢iv jsou NRTI a NtRTI, které byly od pocétku éry ART
soucasti vSech 1é¢ebnych rezimu.

NRTT a NtRTI maji synergni a potencovany efekt na sup-
resi HIV. Soucasné jsou pficinou mitochondridlni toxicity,
kterd vede k mutaci mitochondridlni DNA, nadprodukci re-
aktivnich forem kysliku (reactive oxygen species, ROS) a po-
Skozeni bunéénych funkcei, jez vyusti v modifikaci bun&éné-
ho fenotypu. Na povrchu bunék jsou exprimovany markery
senescence [13], které zahdji sled reakci, vedoucich ke kli-
nické manifestaci projevl stdrnouctho organismu a vyust{
v apoptotickou bunéc¢nou smrt [14,11]. Mitochondridlni to-
xicita ma velmi pravdépodobné také kauzdlni vztah k inhi-

bici aktivity telomerdzy a zkracovani telomer, koncovych
segmentt jadernych chromozomd, chranicich integritu ge-
nomu. Zkracovani telomer je jasnou znadmkou bunécného
a biologického starnuti. U pacientd uzivajicich ART byla
zjisténa negativni korelace mezi délkou telomer a dobou ex-
pozice AR 1é¢iviim [15,16].

Vzhledem k témto souvislostem se zacatkem druhé deka-
dy tohoto tisicileti objevila nova kategorie AR reZimu — tzv.
NRTI-Setfici rezimy, které byly prezentovany dudlni kombi-
naci AR 1é¢iv bez zastoupeni NRTI a NtRTI. Dudlni rezimy
byly ur€eny pro pacienty, u kterych NRTI nebo NtRTI ne-
byly vhodné. Pfipadalo to v Gvahu zejména u pacientt star-
Sich, dlouhodobé lé¢enych, u kterych se predpokladal vliv
kumulativni délky expozice antiretrovirotikim, u pacientd
s jinymi zdvaznymi chorobami ¢i s mnohocetnou dal$i me-
dikaci.

Klinické studie sledovaly t¢innost a bezpecnost riznych
dvojkombinaci, z nichZ nékteré byly pfedCasné ukonceny
(studie SPARTAN, RADAR, MODERN) pro nepiesvédc¢ivé
zavéry [2,17]. Efektivita ur€itych typi kombinaci vSak byla
pomérné uspokojiva (studie VEMAN, PROGRESS, GAR-
DEL), virové suprese dosahoval relativné vysoky pocet pa-
cientt a v jistych situacich byly aplikovatelné zejména u ge-
riatrické populace [2,8]. Nicméné studie nebyly dostate¢né
rozsahlé, dlouhodobé a vétSinou randomizované, takze vét-
$1 expanze této 1éCebné strategie zaznamendna nebyla.

2 Dvojkombinace novych 1é¢iv

Ve druhé poloviné druhé dekady tohoto stoleni byly zave-
deny nové generace 1é¢iv, zejména NNRT (rilpivirin, doravi-
rin) a InSTI (dolutegravir, bictegravir, cabotagravir). Léciva
posledni generace maji nové mechanismy tcinku, vykazuji
lepsi farmakokinetické i farmakodynamické vlastnosti, vys-
$i bezpecnost, vyhodnéjsi davkovani, jsou 1épe tolerovina,
maji podstatné vyssi genetickou bariéru pro vznik rezistence
a fada z nich je schopna udrZet svoji aktivitu v piitomnosti
nékterych rezistentnich mutaci virovych izolati. Lécba in-
fekce HIV-1 vsSak neni eradikaCni, ale pouze inhibiCni. Jeji
riziko spoc¢ivd v nezbytnosti absolutné pravidelného celozi-
votniho kazdodenniho uzivani 1é¢iv, které mutize byt prova-
zeno kumulativnim efektem vedlej$ich neZddoucich d¢inkt
a 1ékové toxicity [2,3,5].

Zdokonalenim 1é¢by infekce HIV-1 bylo dosazeno pod-
statného prodlouZeni stfedni délky zivota PLWH. Ve vSech
vékovych kategoriich je vSak signifikantn€ vyS§i riziko vzni-
ku non-AIDS onemocnéni, které se zvySuje s vékem a ve
srovnani s vSeobecnou populaci stejného veéku signifikantné
vySs§i Cetnost vice komorbidit soucasné [9]. Matematicko-
epidemiologicky model z USA predpoklad4, Ze do roku 2030
bude polovina Ié¢enych PLWH starSich neZ 53 let a vice nez
25 % 1écenych bude ve véku nad 65 let [18]. Podle mode-
lové studie ATHENA z Holandska bude v roce 2030 84 %
PLWH léceno pro vice neZ jednu komorbiditu, z nichz pte-
vazna vétsina budou KVO [19].

Tyto skute¢nosti vedly ke znovuotevieni otdzky dvojkom-
binaénich AR reZimd u naivnich i 1é¢enych PLWH. Zejména
vysokd genetickd bariéra zabranujici snadnému vzniku oba-
vané rezistence a pokles dlouhodobé zatéze organismu vys-
§im pocétem riznych 1éC¢iv jsou piislibem efektivity dvoj-
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kombinaci nové generace 1é¢iv. V neposledni fadé se od té-
to koncepce ocekdva nizsi ekonomickd ndkladnost a celo-
svétove Sirsi dostupnost ART [3,8].

V tomto roce byla publikovdna data rozsdhlé metaana-
lyzy, ve které bylo srovndvdno riziko selhdni dvoj a troj-
kombinacni 1é¢by u naivnich PLWH v intervalu 24, 48 a 96
tydnt. Do analyzy byly zafazeny vysledky studii, publiko-
vanych v letech 2007-2020, kterych se tcastnilo 5 205 pa-
cienti. Bylo zji§téno, Ze ukonceni 1é¢by nebo nutnost jeji
modifikace a virologické selhdni bylo jak u pacienti léce-
nych dvojkombinaci, tak u pacientl uzivajicich standardni
trojkombinace, zcela srovnatelné. Rovnéz nebyly zjistény
zadné signifikantni rozdily v Cetnosti nezadoucich dG¢inka ¢i
projevu toxicity [3].

Z hlediska kritéria virové suprese a tolerance jsou dudlni
reZimy 1é¢iv posledni generace zcela srovnatelné s klasic-
kymi trojkombinacemi (studie GEMINI, LATTE, SWORD
a dals{) [20,21]. Nékteré jsou jiZ regulérni soucasti dopo-
rucenych postupt [1]. Podle italské databaze je nekonven-
¢nimi dvojkombinacemi s dosazenim 95% virové suprese 1é-
¢eno asi 25 % tamni geriatrické populace s infekci HIV-1
[2].

Ur¢ité riziko predstavuje kategorie pacientil s po¢tem CD4+
lymfocyti < 200 bb/ul, pro které dudlni strategie neni op-
timalni [2,3,21]. Stejné tak pro pacienty s chronickou hepa-
titidou B, u kterych musi byt souCasn€ zajiSténa ndlezita
suprese viru hepatitidy B, jelikoz riziko relapsu je vysoké.
Duadlni ART neni rovnéZ vhodnd pro pacienty, u kterych by-
la zjiSténa virova rezistence [1,2].

Dvojkombinace modernich antiretrovirotik provazi velky
optimismus a velkd ocekavani. Oficidlni databaze registro-
vanych klinickych studii clinicaltrials.gov aktudlné zazna-
mendva nékolik desitek novych studii. Zasadni nezodpove-
zenou otazkou vSak zdstdvd, zda dudlni strategie 1écby
HIV-1 dokéze dostatecné potlacit perzistenci chronického
zanétu a imunitni aktivace. Nékolik let je vSeobecné akcep-

v

Obr. 1
Vztah chronické imunitni aktivace/zanétu/aktivace
koagulace a non-AIDS onemocnéni
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Legenda: KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni; DLP — dyslipi-
démie, DM — diabetes mellitus; IR — inzulinova rezistence

tory pfed€asného vzniku non-AIDS onemocnéni u PLWH
[1,5.11,16,20].

3 Systémova imunitni aktivace

Progresivni tbytek CD4+ T lymfocytd je zdkladni imu-
nologickou charakteristikou infekce HIV-1 [5] a po fadu let
byl imunologicky stav hodnocen podle jejich absolutniho
poctu. Narusena je vSak celkovd homeostdza T bunécného
kompartmentu [4,11,22].

Normalni lidské lymfocyty maji omezenou dobu Zivota
a disponuji omezenym poctem replikaci. Akutni i chronickd
infekce HIV-1 je charakterizovdna rychlym obratem naiv-
nich i paméfovych CD4+ a CD8+ T lymfocytt, jejichZ po-
locas je nejméné 3x kratsi, nez u HIV-negativnich jedinca
[23]. Opakovanou antigenn{ stimulac{ a klondln{ proliferac{
T lymfocytd dochazi k vycerpani jejich prolifera¢ni kapaci-
ty a k akumulaci bunék, které jsou blizko svému ,replika-
tivnimu limitu®“. Jakmile vycerpaji svij proliferaéni poten-
cial, podobaji se T lymfocytim ve stirnoucim organismu.
Na svém povrchu exprimuji charakteristické paméfové zna-
ky (CCR7, CD4+5RO0), znaky diferenciace a preziti (CD127),
znaky aktivace (HLADR+CD38+), senescence (CD28-CD57),
exhausce (protein programované bunécné smrti PD-1), cy-
totoxicky T-lymfocytarni antigen CTLA-4, Ki-67 a dalsi [11].

Imunitni aktivace je patofyziologicky neoddélitelné spja-
ta s chronick§m zanétem a aktivaci koagulace. Tento fe-
nomén byva oznacovan jako inflammaging, béhem n&hoz
nastdvd remodelace imunitnich funkci a mezibunécné ko-
munikace, kterd vyusti ve zméné¢ poméru Th1/Th2 ve pro-
spéch Th2 a zméné sekrece nékterych cytokint [14]. Klesa
napfiklad tvorba IL-2 a IFN-y, a naopak se zvySuje tvorba
prozanétlivych IL-1 B, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-o. a dal$ich.
Inflammaging hraje vyznamnou roli pfi iniciaci ateroskle-
rotického procesu a jinych s vékem asociovanych patologii.
Vykonnost imunologické kompetence ptirozené klesa s vé-
kem. Klesa schopnost eliminovat infekcni agens, infikované
buiiky ¢i buiiky na hranici maligni transformace [8,11].

Pomér CD4+/CD8+ je marker podstatn€ robustnéjsi, sta-
bilng&jsf a z prognostického hlediska m4 globaln€ vys3i vy-
povédni i prediktivni hodnotu [4,24]. Pfedstavuje rovnovahu
mezi CD4+ a CD8+ T lymfocyty, které jsou ve své funkci
velmi destruktivni. K jejich expanzi dochézi jiz v dobé akut-
ni infekce HIV-1, kdy se hodnota poméru CD4+/CD8+ sni-
zuje. U fady pacientt pretrvava expanze cirkulujicich CD8+
lymfocytt a jejich pocet neni normalizovan i pies farmako-
logickou supresi replikace HIV-1 ani po vice letech 1écby,
jelikoz béhem chronické infekce HIV-1 je proliferaéni ka-
pacita CD4+ lymfocyti vyznamné naruSena v disledku
chronické imunitni aktivace, exhausce a destrukce lymfoid-
ni tkané [11,16,25]. VétSina téchto expandovanych CD8+
lymfocyti jsou vyzrélé efektorové buiiky, které jsou schop-
ny uvoltiovat zanétlivé cytokiny, modifikovat buné¢né funk-
ce a jejich fenotyp [26].

Vysoky pocet CD8+ lymfocyti s niz§im poctem CD4+
lymfocytti je charakteristickym znakem imunosenescence
a je nezavisly prediktor vSech pfic¢in mortality. Hodnota
poméru CD4+/CD8+ < 1,00 je detekovdna téméf u vSech
PLWH, ktef{ nejsou adekvatné 1éCeni a zustava nizkd u vy-
znamné Casti pacientt, ktefi po zahajeni ART dosdhnou vi-
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rové suprese a regenerace s priméfenym vzestupem poctu
CD4+ lymfocytt. Je neklamnou zndmkou perzistence imu-
nitni aktivace/zanétu a senescence [5,8,27]. U PLWH feno-
typ korelujici s fenotypem starnuti spusti kaskddu reaket,
které vedou k predasnému vzniku a klinické manifestaci
non-AIDS nemoci (obr. 1) [8,11].

U vSech typd non-AIDS onemocnéni byla prokdzana vel-
mi silnd a robustni zavislost mezi nizkym pomérem CD4+/
CD8+ a non-AIDS morbiditou a mortalitou [28]. Tato za-
vislost byla podstatné vyssi, nez u CD4+ lymfocytd (véetné
jejich nadiru), jejichZ absolutni pocet zejména pii vyssich
hodnotéch vykazuje pomérné vysokou miru variability [29].
Experimentaln{ studie na zvifatech ukazuji, Ze progresi ne-
moci spiSe predikuje imunitni aktivace neZ intenzita repli-
kace HIV-1 [11]. JiZ po¢itkem pandemie AIDS star$i studie
deklarovaly, Ze mortalitu na AIDS silnéji predikuji aktivo-
vané CD8+ lymfocyty neZ pocet kopii RNA HIV-1 v plaz-
mé [30].

Specifickou kategorii mezi PLWH jsou elitni kontrolofi.
Z hlediska virologickych, imunologickych i klinickych pro-
jevt jde o velmi heterogenni skupinu jedincg, jejichz imu-
nitn{ systém (nejspiSe diky urcité evoluéni vyhod¢) je scho-
pen svym vlastnim supresivnim tlakem udrzet v lymfatické
tkani velmi nizkou droven virové replikace pii absenci ART.
Piesto u fady z nich ¢asem dochdzi k manifestaci AIDS
i non-AIDS onemocnéni. Bylo prokdzano, Ze tato progrese
je dasledkem bazdlni imunitni aktivace, kterd je vyznamné
vyss$i neZ u neinfikovanych [11,31].

4 Regenera¢ni potencidl poméru CD4+/CD8+

Obecné se uvadi, ze asi tii ¢tvrtiny PLWH dosdhnou v pri-
béhu 1é¢by normdlni hodnoty poc¢tu CD4+ lymfocytd, ale
pouze 1/3 normdlniho poméru CD4+/CD8+ [32]. V nékoli-
ka studiich bylo u léenych pacientli prokdzano, ze CD8+
lymfocyty dokonce pfi vysokém poméru CD4+/CD8+ a pfi
poctu CD4+ lymfocyti < 500 bb/ul exprimuji zndmky ak-
tivace, senescence a exhausce [33]. Jak dlouho a do jaké mi-
ry je pfi virové supresi moznd imunologicka regenerace a zvy-
Sovani poméru CD4+/CD8+, zlstava otazkou.

Byly publikovdny zdvéry né€kolika observacnich studif,
které fikaji, ze za urCitych okolnosti mize byt u léCenych
PLWH jeho nizkd hodnota schopna jisté miry regenerace
i po vice nez deseti letech 1écby. B€hem sledovani nebylo
dosazeno plateau, coZ predpoklada, Ze urcité zvySovani po-
méru CD4+/CD8+ muze kontinudlné pokracovat. Jiné stu-
die naopak ukazuji na pravdépodobny limit, ktery jiz neni
v dal$im pribé&hu prekrocen [34].

Prospektivni observac¢ni studie u 3 236 Gcastnikl uvadé;ji,
Ze medidan poméru CD4+/CD8+ pfed zahdjenim ART byl
0,39. Normalizace této hodnoty byla 4,4 %, 11,5 % a 29,4 %
za 1,2 a 5 let od zahdjeni 1écby. VyS$si pravdépodobnost mé-
li pacienti s vy$$im po¢tem CD4+ lymfocytid a vys$§im po-
mérem CD4+/CD8+ pied 1écbou a s absenci protildtek pro-
ti CMV [34,35]. Jina studie dokumentuje po zahdjeni 1écby
postupny ndrtast poméru CD4+/CD8+ s dosaZzenim maxi-
mdln{ hodnoty 0,94 £ 0,37 po 9 letech expozice ART [36].

Pred nékolika lety jsme u 123 PLWH lécenych ART mé-
fili hodnoty mikropartikuli, které jsou povazovany za nové
perspektivni biomarkery zanétu a identifikuji zmény jiz v ¢as-

nych stadiich, kdy se jesté neprojevi v zdkladnich scree-
ningovych testech. V ramci této studie byl mimo jiné zjisto-
van vyvoj hodnot CD4+ lymfocytd a poméru CD4+/CDS8+.
Pri stratifikaci pacientii podle délky 1é¢by vysledky ukazaly,
Ze median poc¢tu CD4+ lymfocytd > 500 bb/ul byl dosazen
v kategorii 1é¢ené 1-3 roky, zatimco pomér CD4+/CD8+
> 1,00 byl zjistén v kategorii lécené 69 let. Z nasi analyzy
i pfi rozdéleni pacientti podle jinych kritérii vyplynulo, Ze
regenerace imunitni dysfunkce, vyjadiené pomérem CD4+/
CDS8+, je mnohem komplexnéjsi a vyzaduje podstatné delsi
Casovy interval, neZ regenerace absolutniho poctu CD4+
lymfocytt [37].

Vypovédni hodnotu poméru CD4+/CD8+ muze do jisté
miry snizovat skutecnost, Ze k jejimu zvySeni dochazi pii
samotném nardstu poctu CD4+ lymfocytl po zahdjeni ART,
anizZ by doslo k poklesu CD8+ lymfocyti. Studie u 109
PLWH prokazala, Ze poCet CD8+ lymfocytd zstal stejny
1 po 10 letech 1écby. Perzistence expandovaného kompart-
mentu CD8+ lymfocyti soucasné nesla charakteristiky imu-
nitni senescence a exhausce [36].

5 Pfi€iny systémové imunitni aktivace

Vétsina lécenych PLWH v mnoha pfipadech nejevi kli-
nické zndmky imunodeficitu, ale typicky prezentuje abnor-
malni stupefi imunitni aktivace, ktera indikuje akceleraci
imunologického stdrnuti. Perzistuje nizky pomér CD4+/CD8+
presto, Ze je dosazeno tplné virové suprese a ¢asto optimal-
ni regenerace po¢tu CD4+ lymfocyti [36]. Imunitn{ aktiva-
ce, zanét s expresi prozanétlivych cytokini a aktivace koa-
gulacni kaskady jsou charakteristické pro nelécenou infekci
HIV-1. Pii ART nastava poklesu jen ¢astecny a fyziologic-
kych hodnot neni dosazeno u mnoha biomarkera [11]. Pfi-
¢iny tohoto fenoménu jsou pfedmétem rozsdhlého zakladni-
ho i aplikovaného vyzkumu a stovek riznych studii.

5.1 Perzistujici virémie HIV-1 ve tkdnich a rezervoarech

Lymfoidni tkan pfedstavuje béhem akutni infekce HIV-1
klicovy rezervodr pro virové partikule a jeho genom [38].
JiZ v prvnich tydnech infekce, b€hem inicidlni diseminace
viru v organismu, kdy virémie dosahuje peak, vznikd pool
latentné infikovanych paméfovych CD4+ lymfocyti, ktery
ma extrémné dlouhy polocas [25].

Jakmile je integrovina RNA HIV-1 ve formé provirové
DNA do genomu hostitelské buriky, neindukuje latentné in-
fikovany rezervodar bun€k na svém povrchu expresi virovych
antigenl a imunitnim systémem neni virové agens rozpoz-
ndno. V nékolika studiich byla zjiSténa korelace mezi veli-
kosti rezervoaru a po¢tem CD8+ lymfocyti [39]. Vice nez
90 % provirt je defektnich a azZ 56 % z nich je schopno kon-
tinudlni nizké intenzity virové replikace, kterd neni dete-
kovatelnd v periferni krvi. Produkované virové antigeny jsou
zdrojem chronické imunitni aktivace [40,41,42]. Antiretro-
virotiky je tento latentni rezervodr zcela nedotknutelny, je
nejveétsi prekazkou 1éCby a predstavuje hlavni bariéru moz-
né eradikace [25,38]. Predpokladd se, Ze tento pool je
40-50x vétsi, nez se puvodné odhadovalo, tvoii jej 106-108
latentné infikovanych bunék [40], které podléhaji klon4lni
expanzi a jejich pocet se postupné zvysuje [25]. Kompart-
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ment krevnich elementii obsahuje pfiblizné pouze 2 %
vSech lymfocytt, které jsou v lidském téle a mohou byt in-
fikovany HIV-1. Kromé toho jsou béhem supresivni 1écby
vytvafeny dal$i heterogenni tkafiové rezervodry, vletné
non-CD4+ lymfocytil, makrofdgti [41] a dosud neidentifiko-
vanych bunék, které obsahuji virovy genom a jsou schopny
generovat nové virové partikule [43].

Reziduédlni produkce RNA HIV-1 nebo virovych proteint
infikovanymi butikami vede k aktivaci vrozené i ziskané
imunity, zanétu, stimulaci prokoagulacni aktivity [25] a je
povazovana za hlavni pfi€inu perzistence imunitni aktivace
a systémového zanétu, vCetn€ dysfunkce endotelu [5,8,11,
25]. Sekrece prozanétlivych cytokinti narusuje fyziologic-
kou stimulaci endotelidlnich progenitorovych bunék z kost-
ni dfené¢ a na povrchu bunék cévniho endotelu v rtznych
orgdnech zvySuje expresi adhezivnich molekul na jejich po-
vrchu (napt. ICAM-1, VCAM-1, P-selektin, E-selektin).
Dochazi k poskozeni cévniho endotelu a jeho dysfunkeci,
které v dlouhodobém horizontu vyusti v klinickou manifes-
taci zanétlivych stavi kardiovaskularniho (KV) i nekardio-
vaskularniho charakteru [10,11].

5.2 Mikrobidlni translokace ze stfevniho lumen do systé-
mového obéhu

Rezidudlni produkce RNA HIV-1 nebo virovych proteind
se podili na pfetrvavani gastrointestindlniho zanétu, oslabe-
ni funkéni bariéry stfevni sliznice a translokaci mikrobidl-
nich produkti ze sttevniho lumen do systémového obéhu [ 16,
44.,45].

Suficientn{ stfevni sliznice se vyznacuje tésnymi spoji me-
zi bunikami epitelu a vzdjemné vysoce regulovanym komple-
xem dendritickych bunék, makrofdagt, neutrofild a T lym-
focyti. Tento bunény systém generuje protektivni sekret,
antimikrobidlni peptidy a protilatky. UdrZzuje fyziologické
slozeni stfevni mikrobioty a systémova expozice mikroby
a mikrobidlnimi produkty je omezend [11,46].

Jeden z klicovych momentid Casné infekce HIV-1 je sliz-
ni¢nf zanét, masivni poskozeni t€sné epitelidlni bariéry ga-
strointestindlniho traktu (GIT) a masivni deplece CD4+ bu-
n€k v lymfatické tkani stfeva, kterd plné neregeneruje ani
pfi supresivni ART [16]. Ultrasenzitivnimi metodami byva
HIV-1 detekovan v lymfatickych uzlinach i ve sliznici stfeva
u vétSiny pacientl, ktefi uZivaji ART a udrzuji konstantné
plazmatickou virovou supresi [45]. Antiretrovirotika vedou
jen k cCastecné reparaci a regeneraci nékterych funkénich
zmén stievniho epitelu. Deplece CD4+ lymfocytd v lymfa-
tické tkdni stfeva trvd, i kdyZ se zvysuje jejich pocet v systé-
mové cirkulaci. Tyto lymfocyty typicky exprimuji na svém
povrchu paméfovy fenotyp a koreceptor CCRS, hlavni kore-
ceptor pro vstup HIV-1 do buriky, coZ je pravdépodobné da-
vod, pro¢ HIV-1 selektivné zacili pfednostné na tuto buné¢-
nou populaci [11]. Vydsténim je alterace exprese gend, které
determinuji funkci GIT bariéry [16,45]. U PLWH studie uka-
zuji zvySenou apoptézu enterocytl v tenkém stievé a snize-
nou expresi proteind, které udrzuji tésné mezibunécné spo-
je sliznice tlustého stfeva [16].

HIV-1 narusuje zfejmé vSechny obranné slozky — tésné
mezibunééné spoje, funkéni koordinaci imunitnich bunék
i optimdlni sloZenf{ stfevni mikrobioty. PoSkozend integrita

stfevniho epitelu, zhrouceni obrannych mechanismi a na-
slednd stfevni dysbiéza nepriznivé ovlivni slizni¢ni zanét,
umozni mikrobidlni translokaci ze stfevniho lumen do sy-
stémového fecisté a stimuluje imunitn{ aktivaci, systémovy
zénét a aktivuje koagulacni kaskddu [11,16,45,46]. Studie
u lidi a hlodavct ukazuji, Ze stfevni dysbidza akceleruje
mnoho béZnych chronickych onemocnéni, véetné ateroskle-
r6zy, metabolickych onemocnéni, neurodegenerativnich cho-
rob a dal$ich [11,16]. Pravdépodobny vliv dysbiézy na ak-
celeraci riznych chorob podporuje pozorovani u elitnich
kontrolorti HIV-1, ktef'f maji podstatné vyssi diverzitu stiev-
ni mikrobioty, nez PLWH léceni ART. SloZeni jejich mi-
krobioty se velmi podobd sloZzeni u HIV-negativni zdravé
populace [11].

Podle zavéra nékterych studii je mozné, ze sloZeni stiev-
ni mikrobioty mtiZe byt ovlivileno nékterymi antiretroviro-
tiky ¢i skupinami antiretrovirotik [47].

5.3 Koinfekce

Trvalym zdrojem antigent a aktivace receptorti imunitni-
ho systému jsou rovnéz soucasné koinfekce jinymi infekéni-
mi agens [5]. Vztah mezi chronickou infekei cytomegalovi-
rem (CMV) a KVO byl prokdzan jiz pfed fadou let. CMV je
pricinou nejméné 10 % celkového poctu cirkulujicich pamé-
fovych T bunék u zdravych CMV-séropozitivnich HIV-ne-
gativnich jedinct a pravdépodobné jesté vyssiho poctu u 1é-
¢enych PLWH.

Chronickd infekce CMYV, virem Epsteina-Barrové nebo
infekce virem hepatitidy B ¢i C je u PLWH bézna a jeji vliv
na chronickou imunitn{ aktivaci je spiSe jisty [11]. Viry jsou
prisné biotropni intraceluldrni parazité, jejich replikace na-
rusuje homeostizu recipientni buiiky a jsou pravdépodobné
schopny ménit jeji pfirozené funkcni vlastnosti. Obdobny
vztah midZe byt i u jinych patogent.

5.4 Antiretrovirotika

Experimentalni prace ukazuji, Ze vliv AR 1é¢iv na imu-
nitni aktivaci je rovnéz pravdépodobny. V prostfedi nékte-
rych antiretrovirotik byla prokdzana inhibice antioxida¢nich
enzymd, kterd podporuje akumulace ROS a naslednou ex-
presi senescentniho bunééného fenotypu, vcetné bunék en-
dotelu [48]. Rovnéz byl napfiiklad prokdzan vliv virovych
proteind gp 120, Tat a Nef HIV-1, které mohou byt derivo-
véany pri supresivni ART, na vyssi expresi E-selektinu a ad-
hezivnich molekul, ROS, indukci apoptdzy a akceleraci en-
dotelové dysfunkce [49].

Celkovd intenzita a mira pretrvavajici stimulace imunitni-
ho systému/zanétu a potencidl jeji regenerace je na riznych
urovnich vysledkem velkého mnozZstvi synergickych, vza-
jemné se potencujicich a ovliviyjicich faktord, modifikova-
nych vékem, dobou primérni infekce HIV, nadirem CD4+
lymfocytti, dobou zahdjeni ART a jejim sloZenim, Zivotnim
stylem, vlivy prostiedi a socioekonomickymi ukazateli s vy-
znamnym vlivem genetické predispozice [22,50].

6 Intervence k ovlivnéni imunitni aktivace/zanétu
Studie, které byly zaméfeny na moZznosti interven¢niho
ovlivnéni relevantnich znamek imunitni aktivace/zanétu in-
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tenzifikaci AR rezimid nebo zménou jejich sloZeni, nebyly
uspésné. Klinicky benefit nebyl prokdzan ani v pripadé po-
dani IL-2, ktery stimuluje proliferaci pamétovych T lymfo-
cytd [1,51], probiotik ¢i imunomodulatord [11]. Pozitivni
efekt na hladinu biomarkerd imunitni aktivace/zanétu a po-
kles KV rizika u vSeobecné populace byl prokdzin pti 1é¢bé
statiny. V soucasné dobé probiha randomizovand multicen-
trickd studie REPRIEVE, do které je zafazeno 7 770 pa-
cientt s infekci HIV-1. Cilem studie je zjistit, zda pitavasta-
tin vykazuje u PLWH podobné pozitivni efekt, jako u HIV-
negativnich. Prvni vysledky jsou ocekdvany v roce 2023
[1,52]. JelikoZ v soucasné dobé nejsou k dispozici zadné
mozZnosti G¢inné intervence, pravidelny monitoring markert
zanétu/imunitni aktivace neni tématem Zadnych odbornych
doporuceni [1].

Nejefektivnéjsim zplisobem, jak minimalizovat imunitni
aktivaci, je v€asné zahdjeni ART [1,22]. Mira regenerace
imunitntho systému a po¢tu CD4+ lymfocyti je v piimé ko-
relaci s jejich poctem v dobé zahdjeni 1é¢by. VétSina bio-
markert zanétu klesa béhem prvnich nékolika mésici a ur-
Cité stabilizace dosdhne za 1-2 roky expozice ART. Ve
studii START byl u kategorie pacientl s okamzitym zahdje-
nim 1é¢by po stanoveni diagnézy HIV-1 prokdzan rychlejsi
a vyznamnéjsi pokles markert zanétu ve srovnani s pacien-
ty, u nichZ bylo zahdjeni 1écby odloZeno [1].

V nasi nedavné studii, do které bylo zafazeno 213 pacientd
s infekei HIV-1, byla zjisténa vysoce pozitivni korelace mezi
poctem CD4+ lymfocytd a hodnotou poméru CD4+/CD8+.
Zavér také jasn€ podporuje co nejrychlejsi zahdjeni ART pfi
co nejvyssim pocétu CD4+ lymfocyti.

Experimentalni data ukazuji, Ze jizZ béhem akutni{ infekce
HIV-1 imunitni systém v jisttm smyslu piedurcuje vyvoj
a charakter svého fenotypu v dal$sim obdobi. Béhem akutn{
infekce je vytvaren rezervodr latentné infikovanych bunék,
jehoz inicidlni velikost predikuje primarni virémie. V¢asna
iniciace ART mize jeho velikost a rozsah ovlivnit. Stejné
tak muze snizit rychlost obratu CD4+ a CD8+ lymfocytd,
zabranit jejich rychlé exhausci a ochrdnit homeostdzu lym-
fatické tkané riiznych organi véetné GIT a snizit mikrobidl-
ni translokaci udrZenim integrity stievniho epitelu [11].

7 Limity studif

Regeneracni kapacita lidského imunitniho systému je vel-
mi komplexni a individudlni a dosud nemame Zadnou spo-
lehlivou metodu, kterd by byla schopna tento parametr predi-
kovat a kvantifikovat [36,53]. Neni jednoznacny konsenzus,
ktery biomarker nejlépe vyjadiuje miru rizika imunitni akti-
vace/zanétu, protoZe prediktivni sila riiznych sledovanych
biomarkerd neni obvykle jednoznand. Nejsou zjisfoviny
korelace mezi riznymi parametry, ani vypocty pravdépo-
dobnosti [8]. Bylo by tifeba detekovat ,,idedlni biomarker* —
jednoduchy, snadno dostupny, opakovatelny, ekonomicky
nendro¢ny s vysokou prediktivni silou, podle které by byla
moznda identifikace, stratifikace a kvantifikace. Pfi kom-
plexnich patofyziologickych procesech je nalezeni takového
biomarkeru velmi problematické a sloZzité.

Hodnota pomé&ru CD4+/CD8+ je excelentni marker imu-
nitn{ aktivace a dysregulace, ktery reflektuje expresi fenoty-
pu imunosenescence a muze indikovat potencidlni riziko.

Jde vSak o marker robustni, ktery vyjadiuje komplexni dlou-
hodoby vliv mnoha riznych faktord, jejichZ redlnd sila je
urena vzajemnou interakci a individudlni genetickou pre-
dispozici. Studie, sledujici hodnotu poméru CD4+/CD8+
lymfocytd, jsou zatim zcela ojedinélé [5,8]. Ve studiich ne-
ni pfesné stanovena jeho cut-off hodnota, ktera je udavana
v rozmezi 0,8—1,5. Pocet zastoupenych pacienti je obvykle
nizky, studie maji observacni design, ktery stejné jako re-
trospektivni analyzy je schopen poskytnout zavéry s ome-
zenou vypovédni hodnotou.

Pocet studii, sledujicich zménu parametrd imunitni akti-
vace/zanétu po prechodu z klasickych trojkombinaci AR 1¢é-
¢iv na dvojkombinace je zatim minimdlni. V pilotni studii
TRILOBITHE u 49 pacientl ve 24. a 48. tydnu byly zjisto-
vany zmény nékterych parametri zanétu a imunitni aktiva-
ce v periferni krvi. Zadné signifikantni zmény zjiitény ne-
byly, u nékterych doslo dokonce k uréitému zlepSeni [21].
Ve studii ATLAS byla ve 48. tydnu zjiSfovana intraceluldr-
ni hladina provirové DNA HIV-1 u kategorie PLWH 1éCe-
nych dvojkombinaci a kategorie s trojkombinaci AR 1&Civ.
Mezi obéma rezimy nebyly zjistény zZadné signifikantni zmé-
ny. Ve studii nebyly hodnoceny zmény imunologického pro-
filu a zanétu. Jind studie hodnotila zménu poméru CD4+/
CD8+. Bylo zjisténo, Ze pfi dudlni ART bylo zvySeni men-
$1 nez pfi standardni trojkombinaci [8].

Pro mozné posouzeni vlivu jednotlivych AR rezimi na
imunitni aktivaci/zanét je nutné, aby kategorie pacientt by-
ly co nejvice homogenni, pocetné, mély srovnatelnd demo-
grafickd data, v€etné vychoziho poétu CD4+ lymfocytt atd.
Vezmeme-li v tvahu, Ze imunologickd regenerace po za-
hajeni ART je dlouhodoby proces, jehoZ maxima a urcité
homeostazy byva dosazeno az po vice letech 1écby, studie
musi byt dostatecné dlouhodobé, béhem niz by byl také zjis-
fovan vliv AR 1é¢by na rezervoary HIV-1 [5,21].

Zaveér

Imunitni systém u PLWH IéCenych ART neni schopen do-
sahnout takové regenerace, pti které by doslo nejen ke zvyse-
ni poctu CD4+ lymfocyti, ale soucasné také k normalizaci
a obnoveni fyziologické homeostdzy T-bun&¢ného kompart-
mentu. Centrum vyzkumu patogeneze infekce HIV-1 je
v poslednich nékolika letech soustfedéno na imunitni akti-
vaci a systémovy zanét. Prioritni role je v tomto kontextu
pripisovana vlastnimu HIV-1 a jeho perzistenci v latentnich
tkanovych rezervodrech. Nové generace antiretrovirotik vy-
bizeji k ur¢ité modifikaci a simplifikaci dosavadnich 1éceb-
nych rezimi. Odborné ndzory na moznost redukce poctu
aktivnich 1éCiv v ramci AR rezimd vSak nejsou jednotné.
Dudlni reZimy jsou spojeny s pfedstavou nizs§i dlouhodobé
zatéZe organismu a toxicity, klasické trojkombinace s vys-
$im supresivnim tlakem 1é¢iv. Ani pro jeden z téchto ndzo-
rovych smérd momentédlné nemame 74dné jednoznacné pie-
svédcivé dukazy v intencich evidence based medicine.

Pro kvalifikovanou odpovéd na otazku, zda dvojkombi-
nace antiretrovirotik jsou schopny plnohodnotné nahradit
standardni trojkombinacni rezimy, zda v dlouhodobém hori-
zontu mnoha let dokdZzi udrZet vysoky supresivni tlak, pfi
kterém nedojde k akceleraci imunitni aktivace a zanétu, je
tieba robustnich dat z rozsahlych prospektivnich randomi-
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zovanych studif, kterd v soucasné chvili chybi a budou moz-
na divodem k zdsadni zméné dosavadnich 1é¢ebnych strate-
gii v terapii infekce HIV-1.

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).
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