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UVODNIK

Uvodnik

ViéZené kolegyné, véZeni kolegové,

v tomto zvIastnim Case vychazi ctvrté ¢islo loiiského roku
naSeho casopisu KMIL. V dobé€, kdy jsme zacali toto ¢islo
pfipravovat, jsme si jeSt€ nemysleli, v jak dramatické dobé
bude vychdzet. Onemocnéni Covid-19 nés zcela pohltilo od-
borné, organizacné i lidsky. Zprdvy ze zahranic¢i (Itélie,
Spanélsko, USA, Velkd Britanie...) jsou alarmujici. Sa-
moziejmé i u nds pres vSechna prijatd tvrda opatfeni se ne-
vyhneme obétem této pandemie. Vypéti zdravotnikd je jiz
v této dobé vysoké a bude nepochybné jesté vyssi. PCR la-
boratofe pracuji v nejvysSich obratkdch, 1ékafi a sestry se
museli naucit oSetfovat nemocné v ochrannych oblecich.
Rychle tvofime doporucené postupy lécby a shdnime
ochranné pomucky pro nase lidi.

Nikdy jsem si nemyslel, Ze na zavér svého profesniho Zi-
vota néco takového zaZziji.

Pfesto budu velmi rad, pokud si i v této nelehké dobé na-
jdete chvilku na pfeéteni publikovanych ¢lankt. Dékuji
vSem autorim za jejich pfispévky, které naplnily toto &islo.

V prvnim prehledném ¢lanku hradecti autofi poukazuji na
moznosti prevence a profylaxe infekénich chorob. Zamétuji

se na moznosti prevence cilené na obdobi pred pocetim,
v dobé gravidity a po porodu. Predkladaji praktické postupy
pro ockovéni Zen ve fertilnim véku.

V ptivodni praci kolegli z Motola se doteme o porovnani
tradi¢ni a molekuldrné-biologické detekce gastrointestinal-
nich patogend. Zavedenim multiplexnich molekularné-bio-
logickych paneld pro stanoveni pivodci GIT infekei se vy-
znamné zvysil jejich etiologicky zachyt.

V dalsi ptivodni mikrobiologické praci brnénskych auto-
rek se setkdvame se stdle aktudlni problematikou rotaviro-
vych prijmd.

Poslednim ¢ldnkem je velice potiebny Doporuceny po-
stup SIL pro diagnostiku a Ié¢bu genitdlniho herpesu u Zen,
ktery vypracovali naSi kolegové spolecné s gynekology
a neonatology.

Pfeji ndm vSem hodné sil a zdravi v boji se zdkefnym one-
mocnénim.

Vas
doc. MUDr. Stanislav Plisek, Ph.D.
zastupce $éfredaktora
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T hd

Péce o zeny planujici tehotenstvi a jiz téehotné z pohledu infektologa

V. PELLANTOVA, P. KOSINA, S. RUMLAROVA, R. KRACMAROVA, S. PLISEK

Klinika infeké¢nich nemoci, Centrum ockovani a cestovni mediciny, Fakultni nemocnice
a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy Hradec Kralové

SOUHRN

Pellantova V., Kosina P, Rumlarova S., Kraémarova R, Plisek S.: Pée o Zeny planujici tshotenstvi a jiZ t&hotné z pohledu infektologa
Autor ¢lanku poukazuje na moznosti prevence a profylaxe infekénich chorob ovliviiujici zdarny priibéh téhotenstvi s ohledem na ma-
tku, plod i narozené dité. Upozoriuje také na choroby, proti nimz neexistuje o¢kovaci latka. Zaméfuje se na moznosti prevence cilené
na obdobi pfed pocetim, v dobé gravidity a po porodu. Pfedklada praktické postupy pro ockovani a vy3etfovani infekénich chorob
u zen ve fertilnim véku.

Klicova slova: tehotenstvi, vakcina, ochrana, serologie

SUMMARY
Pellantova V., Kosina P., Rumlarové S., Kraémarové R., Plisek S.: Caring for women planning pregnancy or who are already pregnant:
an infectious disease doctor’s view
The article discusses possible prevention and prophylaxis of infectious diseases affecting the course of pregnancy with respect to the
mother, fetus and newborn. Also mentioned are diseases for which there is no vaccination. The options for prevention targeted at the
periods before and during pregnancy and after delivery are explained. Finally, practical procedures related to vaccination and dia-
gnosis of infectious diseases in women of childbearing age are presented.

Keywords: pregnancy, vaccine, protection, serology
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Uvod

V prubéhu téhotenstvi dochazi vlivem adaptacnich zmén
k mnoha interakcim mezi neuroendokrinni a imunitni sou-
stavou, jejichZ vysledkem je, pfi zdarném pribéhu té€ho-
tenstvi, proména imunitnich mechanismti ve prospéch vy-
vijejiciho se plodu a narozeni zdravého ditéte [1]. Znalost
prodélanych infek¢énich onemocnéni a ockovéani je u nasti-
vajici matky vyznamnym anamnestickym tdajem. Ockovani
provedené s rozvahou a ¢asovym piedstihem pied otéhotné-
nim je nedocenitelnou soucasti péce o Zeny ve fertilnim vé-
ku. Vakcinace s indikaci pro provedeni v téhotenstvi m4 zce-
la zdsadni vyznam nejen pfi pfipadném onemocnéni matky,
ale také v ochrané narozeného ditéte. V neposledni fadé je
tieba kldst diraz na ddslednou péci o matku po porodu ve
smyslu sniZenf rizika infek&nich chorob.

Pri planovani graviditidy je dilezité, aby prakticky 1ékar
¢i gynekolog sezndmil Zenu s riziky infekcénich chorob v té-
hotenstvi a s moZnostmi ochrany proti nékterym z nich.

Na zdkladé doporuceni Ceské gynekologické a porodnic-
ké spolecnosti je do 14. tydne gravidity provedeno serolo-
gické vySetieni HIV, virové hepatitidy B a syfilis. UvaZzuje
se o zahdjeni screeningu virové hepatitidy C.

Z chorob ovlivnitelnych ockovdnim je vhodné zjiStovat
probéhlé onemocnéni planymi neStovicemi, virovou hepati-
tidou B, v soucasné epidemiologické situaci také spalnicka-
mi a ¢ernym kaslem. Pfi anamnestickych nejasnostech zde
mohou byt pfinosna sérologicka vySetieni proti témto cho-
robam. Je zadouci provést kontrolu ockovani proti zardén-
kam, tetanu, cernému kasli, ddle zminénym spalni¢kam, vi-
rové hepatitidé B, planym neStovicim, v sezéné také proti
chiipce [2].

Za optimdlni povaZzujeme casné doplnéni ockovani proti
chorobdm s nejvys§im moznym rizikem pro matku a plod
v prekoncepénim obdobi. V zdsadé ale jakdkoli vakcinace
provedend v dobé pted téhotenstvim zmiriiuje riziko one-
mocnéni danou chorobou v prib&hu gravidity, proto je po-
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vazovana za dilezitou. Ockovani v prub€hu téhotenstvi je
vhodné pouze tehdy, pokud je riziko onemocnéni velké, in-
fekce ohrozuje matku a plod a vakcinace je povazovina za
bezpecnou. V soucasné dobé je v t€hotenstvi doporuc¢ovino
ockovani proti ¢ernému kasSli a chfipce. Ockovani Zivymi
vakcinami je moZzné provést pouze v obdobi pied t€hoten-
stvim, v dobé gravidity je kontraindikovano z divodu moz-
ného rizika pro plod [3]. Ockovani, kterd nemohla byt v té-
hotenstvi provedena, by méla byt doplnéna v obdobi co
nejcasnéji po porodu dle zavaznosti epidemiologické situa-
ce (napf. ockovani proti cernému kasli, chiipce, MMR a dal-
§1). Vzhledem k tomu, Ze vétSina Zen po porodu koji své di-
té, pristupujeme vzdy k vakcinaci s rozvahou. OSetfujici
Iékat by mél soucasné doporucit o¢kovani rodinnych pii-
slusnikt proti nékterym nemocem (napf. ¢erny kasel, chfip-
obdobi [4,5,6].

Existuji dalsi choroby, jejichZ prodélani v téhotenstvi mu-
Ze mit negativni dopad na zdravi matky a vyvoj plodu,
a proti nimZ neexistuje ockovaci latka. Patii sem naptiklad
onemocnéni toxoplazmézou, cytomegalovirem, HIV a dalsi.

Téhotné Zeny by se mély snazit minimalizovat rizika in-
fekce, necestovat do rizikovych oblasti (s vyskytem napii-
klad Zluté zimnice, vztekliny, maldrie apod.), dodrZovat hy-
gienické ndvyky (Casté myti rukou, peclivé omyvani
zeleniny a ovoce, nekonzumovat syrové maso atd.).

Ockovani pied t€hotenstvim

V tomto obdobi je mozné provedeni jakékoli vakcinace
nezivymi i Zivymi ockovacimi latkami, pokud neexistuje ji-
nd kontraindikace. Po aplikaci Zivé vakciny by Zena neméla
otéhotnét nasledujici ¢tyfi tydny z divodu potenciondlniho
rizika pro matku a pro plod. Toto riziko v§ak nebylo potvr-
zeno, nebyly hlaSeny Zadné embryopatie po provedeni oc-
kovéani v asné fazi te¢hotenstvi [7]. Pokud je ockovani v té-
to dobé provedeno, neni diivod k preruseni t€hotenstvi. Pfed
aplikaci Zivych vakcin neni doporucovan rutinni screening
na mozné t€hotenstvi [8].

Zardénky, priusnice, spalnicky

Onemocnéni spalni¢kami u té¢hotné Zeny mize mit hors{
prubéh nez u Zeny net€hotné, virus zardének ma jednoznac-
né teratogenni riziko. VSechna tfi virovd onemocnéni jsou
spojovdna s moznym ohroZenim vyvoje plodu, pokud one-
mocni téhotnd Zena. Déti Zen, které byly proti spalnickdm
v détstvi ockovany, ziskaji transplacentdrnim pfenosem
mensi mnozstvi protildtek, a maji proto krat$i ochranu pred
spalnickami neZ déti Zen s pfirozené ziskanou imunitou.
Stale neni zcela jasné, jestli matefské protilatky chrani dité
do doby prvniho oc¢kovani proti spalnickdm [8].

Do neddvné doby byla stran téchto nemoci epidemiolo-
gickd situace relativné piiznivd. Od roku 2014 jsme byli
svédky néekolika epidemii spalnicek na naSem uzemi. Se
snizujici se proockovanosti a vyvanutim imunity po ocko-
vani z détstvi je nezbytné nutné aktivné zjisfovat stav pro-
ockovanosti fertilnich Zen a zvazit riziko ndkazy. Mezi nej-
vnimavéjsi vékovou skupinu patii Zeny ve véku 25-49 let.
Screening protilatek na zardénky, pfiusnice a spalni¢ky ne-

ni v Ceské republice b&Zn& provadén. K provedeni ockovani
vSak neni nezbytné nutné znat vysi hladiny protilatek [9].

Pokud je riziko ndkazy vyhodnoceno jako vysoké, prove-
deme vakcinaci kombinovanou Zivou ockovaci latkou proti
spalnickdm, zardénkdm a pffuSnicim. Ockujeme jednou
davkou vakciny, pokud se jednd o Zeny ockované v minu-
losti ¢i o¢kované pouze jednou davkou vakciny. Pokud Zena
nebyla v minulosti o¢kovana, poddme druhou davku nejdii-
ve za 6 mésict, eventudlné po porodu. Pokud neni téhotna
Zena ockovéana proti zardénkam, priusnicim a spalnickam,
méla by byt informovéna o riziku vrozeného zardénkového
syndromu pii pfipadném onemocnéni, o rizicich pfi one-
mocnéni spalnickami a pfiusnicemi. Ockovani by pak mélo
byt provedeno okamzité¢ po ukonceni t€hotenstvi. Urcitou
moznosti ochrany t€hotné neockované Zeny je urychlené
spolecné domécnosti. Nejsou zdznamy o pfenosu vakcinac-
nich vird na druhé osoby [3,6].

Profylaxe spalnic¢ek

V ptipadé kontaktu t€hotné Zeny se spalnickami je dopo-
ruceno postexpozi¢ni podani normdlniho smésného imu-
noglobulinu, intramuskularné v davce 0,25-0,5 ml/kg, ma-
ximalné vsak 15 ml do 6 dnl po kontaktu. Pokud dojde za
vice nez tfi tydny po podani prvni davky imunoglobulinu
k opétovnému kontaktu, je vhodné uvazovat o dalsi aplika-
ci.

Dle informaci vyrobct vakcin neni o oCkovani kojicich
matek dostate¢né mnoZstvi idajii a neni znamo, zda se vak-
cinacni viry obsaZené ve vakciné vylucuji do matetského
mléka, a proto by se v pfipadé nutnosti mél zvazit prospéch
ockovani oproti riziku a postupovat individualné. Podle ji-
nych zdroji neni kojeni kontraindikaci k ockovani, ackoli
virus zardének se muze prenaset matefskym mlékem (infek-
ce déti je pak asymptomatickd) [8,9,10].

Plané nestovice

Infekce virem varicela zoster jsou v t€hotenstvi spojovany
se zdvaznymi maternalnimi komplikacemi, virus mize zpa-
sobit kongenitaln{ varicelovy syndrom ¢i neonatdlni varice-
lovou infekci. Prekoncepcné by mély byt ockovany vSechny
Zeny, které neprodé€laly plané nestovice. Ockovani se prova-
di zivou ockovacf latkou, podavanou ve dvou davkach s mi-
nimdlné ¢tyftydennim odstupem mezi davkami. Po ockova-
ni je tfeba vyvarovat se otéhotnéni po dobu minimdlné
jednoho mésice po kazdé jednotlivé davce vakciny [5].

Ockovani t€hotnych je v tomto pfipadé kontraindikovano.
Ackoli je vakcinacni kmen podstatné méné virulentni a rizi-
ko pro plod malé, nenf ho moZné vyloucit. Pokud Zena oté-
hotni do 4 tydnt po ockovani, nebo pokud v dobé ockovani
o svém tehotenstvi nevi, je tieba ji upozornit na teoreticky
mozné riziko poSkozeni plodu, neni to vSak ddvodem
k ukonceni téhotenstvi [11].

Profylaxe planych neStovic

V piipadé kontaktu vnimavé téhotné s varicelou je indi-
kovano podani hyperimunniho varicelového globulinu
(VZIG) do 72-96 hodin (ojedin€le do 10 dni) od kontaktu
[12]. Zcela vyjimecné 1ze (pfi nedostatku VZIG) uvaZovat

(126

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2019 4 ‘




PREHLEDOVY CLANEK

o jeho nahradé polyvalentnim intravenéznim imunoglobuli-
nem (IVIG) ve dvojndsobnych davkach. Pokud neni mozné
podéni imunoglobulintl ve tfetim trimestru gravidity, je in-
dikovana terapie acyclovirem od 7. (respektive 10.) dne po
dobu 7-10 dni v ddvce 5x 800 mg per os. Ockovani je vhod-
né doplnit po porodu s odstupem minimdlné 5 mésicti od
podani VZIG, pokud byl v téhotenstvi podan [12]. O pouZi-
ti vakeiny u kojicich Zen jsou minimdlni ddaje, nepiedpo-
klada se vSak riziko spojené s podanim zivé vakciny [11].

Infekce lidskymi papilomaviry (HPV)

Vzhledem k nedostatku informaci o bezpecnosti vakciny
neni oCkovani proti HPV v téhotenstvi doporucovédno. Po-
kud je Zené dvodni divka podédna pred t€hotenstvim, oc-
kovéani se dokon¢i po ukonceni gravidity. Ackoli ockovani
v téhotenstvi nebude mit patrné vliv na zddrny pribéh teho-
tenstvi a vyvoj plodu, neni k tomuto tvrzeni zatim dostatek
informaci [13,14].

Ockovani v t€hotenstvi

Ockovani béhem téhotenstvi 1ze provadét v pripadé jed-
nozna¢ného piinosu pro matku a dité.

Postvakcina¢ni imunitni odpovéd zdravych t€hotnych Zen
po ockovani je stejnd jako odpovéd Zen netéhotnych. Pfenos
transplacentdrnich protilatek zdvisi na jejich koncentraci
v krvi, na typu protilatek (je pfenaseno urcité mnozstvi IgG
(hlavné IgGl), ale ne IgM, IgA nebo IgE) a na gestanim
véku. V prvni poloviné téhotenstvi je fetdlni koncentrace
IgG vyznamné nizsi nez koncentrace matefskych protilatek,
ale v obdobi mezi 28.—-32. tydnem gravidity se skokové zvy-
Suje, maxima dosahuje v 36. tydnu. Po provedeném ockova-
ni je nejvyssi koncentrace IgG protilatek Ctyfi tydny po oc-
kovani, optimalni doba provedeni ockovan{ (napiiklad proti
¢ernému kasli) je proto pocatkem tretiho trimestru [14]. Na
druhou stranu infekce chfipkou ohroZuje jak matku, tak
plod, o€kovéni je proto indikovdno bez ohledu na obdobf té-
hotenstvi [14].

Cerny kasel

Pocet onemocnéni Gernym kaslem v Ceské republice
dlouhodobé stoupd. Ochrana po ockovani nebo po prodéla-
né nemoci se v prubéhu let snizuje, proockovanost popula-
ce klesa. Dospé€li nemocni mohou mit minindlni pfiznaky
onemocnéni, pro okoli jsou vSak infekéni. Vice nez polovi-
na malych déti, které onemocnély ¢ernym kaslem, se naka-
zila od ¢lenti rodiny, nejvice pak od matky. Ockovani matek
a rodinnych pfislusnikid jednoznacné snizuje riziko nemoci
u novorozencu a kojenct.

V Ceské republice se doporuduje v minulosti fddné o&ko-
vané t€hotné Zeny ockovat jednou ddvkou kombinované
vakeiny proti pertusi, difterii a tetanu (Tdap, vakcina s teta-
nickym toxoidem, se snizenym mnozstvim difterického to-
xoidu a aceluldrni pertusovou slozkou) béhem téhotenstvi,
idedlné v tfetim trimestru, mezi 28. a 36. tydnem té€hotenstvi
[15]. Oc¢kovani je doporuceno zopakovat v kazdém té€hoten-
stvi, bez ohledu na interval od pfedchozi gravidity. Takto
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ochrana nejmensich déti prostfednictvim posileni transpla-
centdlniho prenosu specifickych matetskych protilatek na
plod a do mateiského mléka v prib&éhu prvnich 2—-3 mésict
Zivota, neZ mizZe byt ockovano proti pertusi. Neméné dile-
Zitym pifnosem je samozfejmé ochrana Zeny samotné.
Ockovéani v ¢asném stadiu téhotenstvi, pfed t€hotenstvim,
pripadné Casné pred porodem nevede k optimdlni ochrané
narozeného ditéte.

Zenam, které nebyly ockovany v téhotenstvi proti pertusi,
je doporuceno podani jedné davky Tdap vakciny co nejdiive
po porodu, aby se minimalizovalo riziko pfenosu onemoc-
néni na novorozence. I po takto provedeném ockovani pfe-
stupuji protildtky do matefského mléka, nejdiive za 2 tydny
po ockovani [16]. Pfi o¢kovani v priubéhu téhotenstvi je do-
sahovdno vys$§ich hladin specifickych protildtek v matef-
ském mléce, nez pti oCkovani Zen po porodu. Soucasné je
vhodné ockovédni osob v blizkém okoli t€¢hotné Zeny mini-
malné 2 tydny pied narozenim ditéte, ockovéni téchto osob
neni tfeba opakovat pri dalSich téhotenstvich. Pasivné pte-
nesené protilatky mohou oslabit imunitni odpovéd’ na vak-
cinaci v kojeneckém véku, ale neni prokdzan sniZeny efekt
ucinku vakciny [15,16].

Tetanus

Mezi zékladni prvky prenatdlni péce patii prevence ma-
ternalniho a neonatdlniho tetanu. Zeny, které byly o¢kovany
podle platného schématu, ale posledni o¢kovani absolvova-
ly pted vice nez 15 lety, by mély dostat posilujici ddvku vak-
ciny. Téhotnym, v minulosti neockovanym, by mély byt po-
déany 3 davky vakciny, prvni dvé v odstupu étyf tydnt, tiet
za Sest mésict po davce druhé. V této situaci je zadouct, aby
jednou davkou schématu (podand ve tfetim trimestru gravi-
dity) byla kombinovana ockovaci latka proti tetanu, cerné-
mu kasli a zaskrtu. Je prokdzano, Ze podani tetanického to-
xoidu téhotné Zené alesponi 4-6 tydnG pred porodem,
stimuluje antitoxin, ktery chrani matku, prochdzi placentou
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a chrani novorozence v nejrizikovéjsim obdobi [16,17].

Profylaxe tetanu

V ptipadé poranéni téhotné Zeny se postupuje dle stan-
dardnich doporuceni a v ptipadé potieby se podd v rdmci
prevence tetanu vakcina proti tetanu (optimalné opét kom-
binovand) a tetanicky globulin bez ohledu na stadium té-
hotenstvi. Gravidnim s ukoncenym zdkladnim ockovanim
proti tetanu v tfiddvkovém schématu a po podani vakciny
obsahujici tetanicky toxoid v uplynulych péti letech, neni
tieba aplikovat dal$i vakcinu proti tetanu [17]. Pokud dojde
k podani vakciny v prvni poloviné téhotenstvi, ockovani pak
v poslednim trimestru neopakujeme.

Zagkrt

Za imunitu novorozenct v obdobi po porodu je zodpo-
védny transplacentarné pfeneseny matetsky antitoxin. Jiz ve
Ctyficatych letech minulého stoleti byly provadény studie
s difterickou vakcinou u t€hotnych Zen, které prokazaly
kvantitativni vzestup difterického antitoxinu po ockovani
[2]. Protilatky proti zaskrtu z matefského mléka neprestu-
puji ze stieva v takovém mnoZzstvi, aby byla zajiSténa ochra-
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na ditéte. Nebyla prokdzdna interference matei'skych proti-
latek s imunitni odpovédi po oc¢kovani u ditéte [2,14].

Chripka

Zmény v imunitnim, respiraénim a kardiovaskuldrnim
systému jsou zodpovédné za mozny vazny pribéh onemoc-
néni chiipkou v té€hotenstvi. Ockovani snizuje riziko one-
mocnéni a poskytuje ¢aste¢nou ochranu novorozenci. In-
aktivované vakciny jsou bezpecné v obdobi te¢hotenstvi, po
porodu a béhem kojeni. T€hotnym je podani inaktivované
vakciny doporucovano vzdy pfed zacatkem chiipkové epi-
demie, bez ohledu na stadium jejich téhotenstvi. Ockovani
ma svij vyznam i v dobé nastupu chfipkové aktivity po do-
bu cirkulace viru v populaci [14]. Bohuzel ztstava proocko-
vanost proti chfipce u t€hotnych Zen nizk4.

Chemoprofylaxe chfipky

Pro téhotné a zeny do 2 tydni po porodu, které nebyly oc-
kované, je mozné zvazit profylaktické poddvani oseltamivi-
ru pii kontaktu s chiipkou. Jednd se hlavné o Zeny, které ne-
mohly byt ockovény proti chiipce z divodi kontraindikace
vakcinace nebo tézkého imunodeficitu ¢i jiné nemoci, kde
by se nedala predpoklddat optimdlni odpovéd na oc¢kovani.
Délka postexpozicniho profylaktického poddvani oseltami-
viru v ddvce 75 mg jednou denné je 7 dni po poslednim kon-
taktu s nemocnym. Alternativou k chemoprofylaxi je pak
Casnd 1écba antivirotiky, kterd je v téhotenstvi indikovana
vzdy pfi podezfeni na onemocnéni chiipkou [14].

Dalsi o¢kovani

Neékteré t€hotné Zeny jsou v riziku infekei z jinych divo-
du, napriklad pro zdvazné zdkladni onemocnéni, expozici
chorobdm v zaméstndni, cestovani apod. Tyto t€hotné Zeny
by mély byt ockovany, pokud je riziko infekce vyhodnoce-
no jako zdvazné a benefit o¢kovani pfevaZzi jeho rizika. Je
snaha ockovani sméfovat do druhého az tfetiho trimestru.
Kazda vakcinace musi byt individudlné posouzena [14].

Pneumokokové infekce

K dispozici jsou pouze data o bezpecnosti podani polysa-
charidové vakciny, data k podani vakciny konjugované ne-
byla zatim publikovdna, ackoli neni pfedpoklad rizika ocko-
vani v téhotenstvi. Na malé skupiné byla prokdzana
nepatrné zvySend ochrana v prvnich Sesti mésicich Zivota
déti matek ockovanych touto vakcinou [18,19]. Bylo ale také
zjisténo, Ze ockovani touto vakcinou v téhotenstvi nesnizuje
moznost kolonizace pneumokokem u kojencd mezi 3. a 6.
meésicem véku [20].

Meningokokové infekce

Nebyly zaznamendny neobvyklé reakce po ockovani Ctyt-
valentni vakcinou, vakcinu proti Neisseria meningitis B je
vhodnéj$i podat aZ po porodu, s vyjimkou pacientek ve vel-
kém riziku onemocnéni [21]. Vzhledem k zavaznosti one-
mocnéni by t€¢hotenstvi ani doba po porodu a kojeni nemély

byt kontraindikaci podéani vakciny, pokud je Zena v ohroZe-
ni infekei.

Hemofilové infekce

Indikace k poddni vakciny u dospélych se vztahuji i na
dobu téhotenstvi, podani vakeiny je dle studii doporuc¢ovano
ve tietim trimestru gravitidy [14].

Virova hepatitida B

Onemocnéni podléhd prenatdlnimu screeningu. Na zédkla-
dé doporuceni Ceské gynekologické a porodnické spolec-
nosti z roku 2019 jsou v Ceské republice viechny Zeny
testovany na HBsAg do 14. tydne gravidity, i kdyZ byly o¢-
kovany nebo jiz v minulosti vysetfeny. Pokud je indikace
k ockovani, je mozné téhotné proti virové hepatitidé B oc-
kovat. Vzhledem k mozné pozitivit¢ HbsAg po ockovani, je
vhodné sérologické vySetieni provadét s odstupem mini-
malné jednoho tydne. Ockovani je vhodné doporudit Zendm
s rizikovym chovanim v dobé téhotenstvi (Zeny s vice nez
jednim sexudlnim partnerem v piedchozich Sesti mésicich,
1écenym pro pohlavné pfenosné choroby nebo s HBsAg po-
zitivni partnerem) [3,14]. Kojen{ se nepovaZuje za kontrain-
dikaci pro ockovéni [14].

Klisfova meningoencefalitida

Data o bezpecnosti podani v té¢hotenstvi nejsou zndma.
K ockovéni té¢hotnych i kojicich pfistupujeme s rozvahou,
neni zndmo, zda ockovaci latka pfechdzi do materského
mléka [22].

Cestovani

Zeny t&hotné a Zeny planujici poceti v brzké dobé by se
zdsadn¢ mély vyvarovat cest do vzdalenych destinaci, ze-
jména pokud je vyzadovana antimalarickd profylaxe nebo
vakcinace proti zZluté zimnici. Ackoli je vétSinu antimalarik
mozné v téhotentsvi v pfipadé nutné potieby uzivat (vyjim-
ku tvoif halofantrin, doxycyklin a primaquine), chybf celko-
va data o jejich bezpec¢nosti. Farmakokinetika vSech anti-
malarik je téhotenstvim modifikovana, davkovani musi byt
vzdy upraveno [23]. TaktéZ ockovani tzv. cestovatelskymi
vakcinami neni v dobé poceti a té¢hotenstvi divodem k pfe-
ruSeni te€hotenstvi, stdle ale existuje riziko pro Zenu i plod
plynouci z provedené vakcinace.

Virova hepatitida A

Onemocnéni virovou hepatitidou A v téhotenstvi mize byt
spojeno s pred¢asnym porodem, in utero s mekoniovou peri-
tonitidou, fetdlnim ascitem a polyhydramnionem. Nejsou
zndma data o bezpecnosti ockovani v pribéhu t€hotenstvi.
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o oCkovaci latku neZivou, oc¢-
kovéni je mozné v piipadé potieby podat. V Ceské republice
se oc¢kovani provadi v rizikovych skupinédch, napt. po kon-
taktu s infikovanymi osobami, u Zen, které musi vycestovat
do oblasti s vysokou incidenci onemocnéni apod. [3,14].
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Profylaxe virové hepatitidy A

V piipadé kontaktu t€hotné do 40 let s hepatitidou A je
zadouci provedeni postexpozi¢ni vakcinace oCkovaci latkou
nejpozdéji do 14 dni po kontaktu. V pripadé starsi ¢i imu-
nosuprimované gravidni Zeny se potom podava soucasné
jesté normdlni smésny imunoglobulin v davce 0,1 ml/kg
[25].

7lut4 zimnice

Jedna se o Zivou vakcinu, proto obecné plati, Ze by tehot-
né Zeny nemély byt vakcinou ockovany, respektive by po oc-
kovani nemély otéhotnét po dobu jednoho mésice. Pokud je
nutné, aby té¢hotnd Zena cestovala do oblasti s vyskytem Zlu-
té zimnice, je z divodu zdvaznosti onemocnéni ockovan{
doporuceno, i kdyZ v souvislosti s vakcinaci existuje malé
riziko zdvaznych i fatdlnich reakci. Pokud je riziko v zemi
nizké, ale vakcinace je presto vyzadovdna, je moznost vy-
staveni 1ékarské zpravy o probihajicim téhotentsvi a téhot-
nou neockovat. U béZné populace je po podani jedné davky
vakeiny navozena doZivotni ochrana proti infekci. Pfi oc¢ko-
vani provedeném v t€hotenstvi toto neplati, pi dalsi cesté do
endemické oblasti je nutné podani vakciny zopakovat.
Protoze v téhotenstvi dochazi k nizsi sérokonverzi, je vhod-
né provedeni sérologického vySetieni po vakcinaci v tého-
tenstvi [14,25]. Podani vakciny kojicim matkdm je mozné
pouze vyjimecné, byly hlaSeny dva piipady nezadouci reak-
ce kojenych déti ockovanych matek [26].

Détska pfenosné obrna

Je mozné ockovat nezivou ockovaci latkou, t€¢hotné Zeny
ve zvySeném riziku infekce v doporu¢eném schématu [14].
Vakcina mize byt poddna kojicim Zendm.

BfisSni tyfus

V ptipadé vysokého rizika infekce bfisSnim tyfem je moz-
né ockovat t€hotnou Zenu neZivou vakcinou proti biiSnimu
tyfu [14]. Vakcinu lze podat v dobé kojeni [27].

Japonska encefalitida

K dispozici jsou pouze nespecifické informace o bezpec-
nosti vakciny proti japonské encefalitidé v pribéhu t€hoten-
stvi. Vzhledem k tomu, Ze existuje teoretické riziko posko-
zeni plodu, vakcina by neméla byt v prubéhu gravidity
podavéana [14]. U kojicich Zen neni pfedpoklad rizika pro
kojené dité [28].

Vzteklina

V pripadé rizika onemocnéni je mozné preexpozicné oc-
kovat proti vztekliné. Pokud je indikovdna posteexpozi¢ni
antirabickd profylaxe, provddime ji bez ohledu na probi-
hajici teéhotentstvi, v€etné podani antirabického globulinu
[14,29]. Vzhledem k zdvaZnosti onemocnéni neni kojen{
kontraindikaci oCkovani [14].

Cholera
V indikovanych ptipadech je mozné ockovani také béhem
téhotenstvi a kojeni, studie ov§em provadény nebyly [14].

Dalsi infekce, proti kterym neexistuje
ockovaci latka

Infekce cytomegalovirem (CMYV)

Rutinni screening Zen pred pocetim a v téhotenstvi se
v Ceské republice neprovadi, neni vétSinové doporucovan.
Podle nékterych autord je vSak znalost prob&hlého onemoc-
néni CMV pied pocetim povazovdna za duleZitou, nebof
mize vyznamné ovlivnit hygienické navyky Zen béhem gra-
vidity a ptipadné vySetfovani pii obtiZich v pribéhu tého-
tenstvi. Laboratorni vySetfeni je doporuceno vzdy pfi po-
dezieni na akutni CMV infekci u t€hotnych a u Zen HIV
pozitivnich, pfi abnormalitich na ultrazvukovém ndlezu
plodu. Zdokumentovand sérokonverze specifického IgG
v parovych akutnich a rekonvalescentnich sérech s odstu-
pem 3—4 tydnt je dulezita pro diagnostiku akutni CMV in-
fekce. IgM neni v diagnostice pfinosné, je pfitomné pouze
u 75-90 % zen, pretrvava pozitivni vice neZ rok po akutni
infekci, muze se zvratit z negativniho na pozitivni pfi rein-
fekci nebo reaktivaci jingym kmenem viru a muze byt pozi-
tivni pfi odpovédi na ostatni virové infekce jako napriklad
pri onemocnéni Ebstein-Barrovym virem. V téchto pripa-
dech ma prinos testovani avidity, vysoka avidita se vyskytu-
je u infekce, kterd probéhla ptfed vice nez 6 mésici, nizké
hodnoty jsou suspektni z infekce ¢asné. V pripadé akutni in-
fekce vySetfujeme rovnéz DNA CMYV, interpretace vysled-
ka mutize byt v nékterych pripadech komplikovand, vysetie-
ni tak jisté neni vhodnd pro screening téhotnych.

Je prepoklad, Ze materndlni protildtky vytvofené po pri-
madrni infekci pfedstavuji vyznamny stupen protekce, ne-
chrani vSak pred reaktivaci infekce ¢i reinfekef jinym séro-
typem, neni tedy eliminovano riziko kongenitdlni infekce
[30]. Riziko fetdlni infekce mezi séropozitivnimi je nizké
0,15-2 %. Mezi t€¢hotnymi s primarni infekci je zhruba 3%
riziko t€Zkého postizeni novorozence a asi 8% riziko jaké-
hokoli postizeni [31,32]. VétSina kongenitdlné infikovanych
déti se vSak narodi séropozitivnim matkam z divodu jejich
velkého zastoupeni v populaci. Pokud dojde k fetdln{ infek-
ci, mira rizika postiZzeni plodu je u primoinfekce a reinfekce
stejnd.

Po prodélané akutni infekci se nedoporucuje otéhotnét
zhruba tii az ¢tyfi mésice, dle nékterych autorl az Sest mé-
sict [32]. Pti kojeni existuje minimdln{ riziko ptenosu CMV
od infikované Zeny, proto je kojeni doporucovéano [33].

Toxoplazméza

Pri primoinfekci toxoplasmézou u téhotné Zeny muize
v kterémkoli stadiu téhotenstvi dojit k rozvoji kongenitdlni
toxoplazmézy. Onemocnéni md u téhotnych stejny (vétsi-
nou tedy mirny) pribéh jako u ostatnich imunokompetent-
nich pacientt [33]. V Ceské republice neni zaveden rutinni
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screening toxoplazmézy u téhotnych, patii pouze mezi do-
porucené postupy. Za optimdlni povazujeme provedeni
odbért pfi planovani gravidity. Pro zdkladni orientaci je do-
poruceno vysSetfit protilatky IgG, IgM, (KFR/NIFR — kom-
plement fixacni reakce/nepiimy imunofluorescencni test)
a v pripadé pozitivity pak doplnit kontrolni odbéry o detek-
ci IgA, IgE a aviditu IgG. Pokud Zena prokazatelné prodé-
lala toxoplazmézu pred pocetim, nejsou indikovany dals{ la-
boratorni kontroly. Séronegativni Zeny by mély byt po
otéhotnéni vySetfeny opakované, minimdalné 1x v kazdém
trimestru a pfi vzniklé pozitivité odkdzany do prislusné po-
radny k nasazeni cilené 1écby [35].

Dalsi choroby

Jsou zndmy jesté dal$i infekéni choroby, které mohou
ovliviiovat pribéh t€hotenstvi ¢ vyvoj plodu a nejsou sou-
¢asti béZzného téhotenského screeningu. VySetfeni prova-
dime pfi vazném podezfeni na probéhlou ¢i probihajici
infekci u Zeny pred pocetim i v t€hotenstvi. Jednd se o na-
kazu Zika virem, tuberkulézou, chlamydiemi, virovou hepa-
titidou C, bakteridlni vagindzou, infekci herpes simples, tri-
chomonas vaginalis a dalsi.

Diskuze

Vyznam ockovani a znalosti infektologicko-epidemio-
logické anamnézy Zeny

Vyznam péce o Zeny v obdobi pldnovdni t€hotenstvi
a v gravidité samotné stoupa s novymi poznatky a moznost-
mi prevence.

Znalost infektologického profilu Zeny ma zasadni vyznam
pro pldnovani ockovani nebo sérologického vySetieni.
Zdravotni péce by pak méla byt rozdélena mezi praktického
lékafe a gynekologa, ktefi mohou ddle koordinovat spolu-
praci s infektologem a vakcinologem. Zatim se nejednd
o béZnou praxi, sérologickd vysetfeni a oCkovani patfi mezi
nadstandardni vykony, je snaha o zlepSeni informovanosti
1ékait i pacientti.

V dobé pred t€hotenstvim je mozné aplikovat vSechny do-
porucené ockovaci latky, vcetné Zivych. V gravidité se za-
méfujeme na oCkovani proti tetanu, zaskrtu, cernému kasli
a chiipce, ostatni nezivé vakciny podame pouze po peclivém
zvazeni. Pokud nebylo mozné z jakéhokoli divodu oc¢kova-
ni provést difve, je vhodné ho doplnit bezprostiedné po po-
rodu. Sérologicka vysetfeni jind nez odbéry protildtek proti
HBsAg, HIV a syfilis v gravidité nejsou soucdsti béZného
screeningu a nejsou pred té¢hotenstvim ani béhem ného plos-
né doporucovana. Dle nékterych autort vsak vysledky vy-
Setfeni protilatek, napf. proti toxoplazméze nebo CMV pii-
spivaji k informovanosti o zdravotnim stavu Zeny a ovliviiuji
jeji chovani a pfipadné urcuji planovani dalSich odbért v té-
hotenstvi.

Bezpecnost ockovani
Nejsou znamy piipady postiZzeni plodu pfi podani nezi-
vych vakcin béhem téhotenstvi, idaje v§ak v mnoha piipa-

dech pochézeji z ndhodného a mnohdy netiplného sbéru dat
[2]. Pokud jsou neZivé vakciny naléhavé indikovény, je moz-
né je podat v kterémkoli obdobi té¢hotenstvi, v opaéném pii-
padé se snazime oCkovani sméfovat do obdobi minimdalné
druhého trimestru, kdy vyvoj plodu nebude bezprostiedné
ovlivnén. Podani v pozdé;si fazi téhotenstvi také vylouci za-
ménu postvakcinacnich reakci za Casté klinické obtize prv-
niho trimestru. Naopak podéni ve tfetim trimestru je vyhod-
né z hlediska transplacentarniho pfenosu protilatek.

Zivé vakciny v t&hotenstvi nepouzivime. Nebyl sice pro-
kazan jejich teratogenni efekt, ale byly zaznamendny sub-
klinické infekce. Existuji vSak urcité vyjimky, jako je na-
priklad ockovani téhotnych Zen ve vadZném riziku Zluté
zimnice. Zena, které je poddna 7iva ockovaci litka v tdvodu
gravidity, musi byt peclivé seznidmena s moznymi riziky
vakcinace, preruSeni t€hotenstvi vSak neni doporucovéno.

Nebylo prokdzano zvySené riziko autismu déti po vakci-
naci jejich matek v pribéhu t€hotenstvi, nebylo prokdzano
riziko pfi podani vakcin obsahujici thiomersal v t€hotenstv{
[14].

NedokoncCena vakcinacni schémata v dob€ t€éhotenstvi

V tomto piipad€ postupujeme zcela podle jiz uvedenych
doporuceni. Pokud nenfi jasnd indikace k provedeni ockova-
ni, dokon¢ime vakcinac¢ni schéma po porodu.

Zavér

V ¢lanku jsou shrnuta nékterd doporuceni v péci o Zeny
v obdobi planovani gravidity, v téhotenstvi a po porodu
z pohledu infektologa, respektive vakcinologa. Nepochyb-
nym piinosem by bylo zvySeni proockovanosti a znalost
anamnézy v oblasti infekénich chorob u Zen, které planuji
téhotenstvi. Ockovani proti tetanu, Cernému kasli, zaskrtu
a chfipce snizuji nemocnost téhotnych a soucasné zvysuji
ochranu novorozenct a kojenct do doby, nez budou moci
byt sami oc¢kovéani. Oc¢kovani osob v okoli té¢hotné Zeny d4-
le prispiva k sniZenf rizika akvizice infekénich chorob pro
matku a dité. V tomto ohledu je tieba rozvijet spolupraci gy-
nekologa, praktického 1ékate a infektologa.
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Porovnani tradicni a komercni molekularné-biologické detekce
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A. BRIKSI, P. HUBACEK!2, J. SUMOVA?, V. NOVAKOVA?,
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SOUHRN

Briksi A., Hubécek P., Sumovéj., Novakova V., Chramostova P., Hornychova R., Spatna B., Zajac M.: Porovnani tradi¢ni a komeréni
molekularné&biologické detekce gastrointestindlnich patogent firmy AusDiagnostics ve FN Motol

Cil prace: Cilem bylo zmapovani vyskytu gastrointestinalnich (GI) patogenti na Ustavu 1ékatské mikrobiologie (ULM) Fakultni ne-
mocnice v Motole v letech 2014-2018 a otestovani dvou komerénich multiplexnich molekularné-biologickych panela za ucelem zkva-
litnéni a pifipadné zlevnéni rutinni diagnostiky.

Materidl a metody: Pomoci laboratorniho informa¢niho systému (LIS) bylo identifikovdno 45 888 vzorki testovanych v prabéhu let
2014-2018 na pritomnost GI patogenti pomoci kultiva¢nich, imunochromatografickych, mikroskopickych a molekularné-biologickych
metod. Pomoci nové multiplexni molekularné-biologické detekce bylo otestovano celkem 182 izolatd nukleovych kyselin, ziskanych
ze vzork stolic pomoci soupravy Enteric Viruses (8-well) (EVP - Virovy panel) nebo soupravy Faecal Pathogens M (16-well) (FPM -
Mikrobialni panel) od firmy AusDiagnostics.

Vysledky: Z dat v LIS bylo identifikovano celkem 6,2 % pozitivnich patogenii zptsobujicich priijem ze vSech zaslanych materiali
(Zachytnost bakterialnich agens ¢inila 4,5 %, virovych 21,6 % a parazitarnich 0,4 % ze vzorku vy3etfovanych v dané kategorii). Z valid-
né vysetfenych vzorkti pomoci molekularné-biologické detekce (98,9 % vsech testovanych) byl v sestupném poradi detekovan: toxin B
C. difficile (19 %), Norovirus (9 %), Astrovirus (8 %), Campylobacter (7 %), Sapovirus (6 %), Yersinia enterocolitica (6 %), Rotavirus (4 %),
Enterovirus (3 %), Aeromonas (3 %), Adenovirus (2 %) a Salmonella (1 %). U 27 % stolic Virového panelu a u 40 % stolic Mikrobialniho
panelu byl zji§tén navic alespon 1 novy nalez oproti stavajicimu vy$etfovacimu schématu. Zavedeni zkousené techniky do rutinniho
provozu podle kalkulaci nepovede ke snizeni nakladu pracovisté.

Zavér: Zavedenim multiplexnich molekularné-biologickych panelt pro stanoveni GIT patogent se vyznamné zvysi zachyt patogent
i pres vyssi naklady ULM.

Klicova slova: gastroenteritidy, stolice, Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus, Norovirus, Sapovirus, Enterovirus,
Campylobacter; Salmonella, Clostridium difficile, Escherichia coli, Aeromonas, Cryptosporidium, Entamoeba,
Giardia, PCR, AusDiagnostics

SUMMARY

Briksi A., Hubacek P., Sumovéj., Novakova V., Chramostova P., Hornychova R., Spatné B., Zajac M.: Comparing traditional and com-
mercial molecular biology detection of gastrointestinal pathogens with AusDiagnostics panels in Motol University Hospital
Background: The aim was to do an internal audit of gastrointestinal pathogen detection at the Department of Medical Microbiology,
Motol University Hospital between the years 2014 and 2018 and to test two commercial multiplex molecular biology assays potential-
ly improving the diagnostic process and reducing costs.

Material and Methods: Based on data from a laboratory information system (LIS), a total of 45,888 samples were identified which had
been tested for the presence of gastrointestinal pathogens using culture, immunochromatographic, microscopic and molecular biolo-
gy techniques between 2014-2018. Novel multiplex molecular biology detection was used to test 182 nucleic acid isolates obtained from
stool samples with the Enteric Viruses (8-well) assay (Viral Panel, EVP) or Faecal Pathogens M (16-well) assay (Microbial Panel, FPM)
manufactured by AusDiagnostics.

Results: The LIS data showed 6.2 % of positive pathogens causing diarrhea from all tested samples (detection rates: 4.5 % for bacterial
agents, 21.6 % for viral agents and 0.4 % for parasitic agents). Valid samples (98.9 % of all tested samples) tested by the molecular bio-
logy technique yielded, in descending order: C. difficile toxin B (19 %), norovirus (9 %), astrovirus (8 %), Campylobacter (7 %), sapovi-
rus (6 %), Yersinia enterocolitica (6 %), rotavirus (4 %), enterovirus (3 %), Aeromonas (3 %), adenovirus (2 %) and Salmonella (1 %). There
was found at least 1 additional new positive detection in 27 % of stools tested by the Viral Panel and in 40 % of stools tested by the
Microbial Panel in comparison with the traditional approach. Introducing the panels into routine diagnostic practice will not reduce
the costs.

Conclusions: The introduction of novel multiplex molecular biology assays for detecting gastrointestinal pathogens will considerably
increase pathogen detection rates even though the costs will be higher for the Department of Medical Microbiology.

Keywords: gastroenteritis, stool, rotavirus, adenovirus, astrovirus, norovirus, sapovirus, enterovirus,
Campylobacter;, Salmonella, Clostridium difficile, Escherichia coli, Aeromonas, Cryptosporidium, Entamoeba,
Giardia, PCR, AusDiagnostics
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Uvod

fek¢éni onemocnéni. V rozvojovych zemich jsou tato zpravi-
dla prijmovéd onemocnéni Casto Zivot ohrozujici. Podle or-
ganizace UNICEF vedla prijmova onemocnéni v roce 2000
celosvétove k umrti 1 237 792 déti do péti let véku [1]. I di-
ky akénimu planu Svétové zdravotnické organizace a orga-
nizace UNICEF ,,Ukonceni preventabilnich détskych dmrti
v duasledku pneumonie a prijmu do roku 2025 [2] se pak
podafilo snizit pocet téchto piipadd v roce 2016 na 477 293
[1].

Ur¢it kauzélni agens vzniklého infek¢niho prijmu se ve
velkém mnozstvi pfipadi nedafi. Diivodem miiZe byt ne-
dostatecnd diagnostika — vyuZzivani méné citlivych technik
(napf. imunochromatografickych metod pro prikaz viro-
vych agens [3]), ¢i cileni na omezené spektrum patogent.
Nastup modernich technik syndromového testovani pomoci
molekuldrné-biologickych technik, zaloZenych na polyme-
razové fetézové reakci (PCR), umoziiuje v fadu jednotek ho-
din urcit konkrétni patogen z fad bakteridlni, virové ¢i para-
zitarni infekce [4]. Mezi patogeny Casto zarfazované do
multiplexnich panelt patfi z bakterii Campylobacter,
Salmonella, Shigella, Shiga toxin produkujici Escherichia
coli, toxigenni kmen Clostridioides (Clostridium) difficile,
Yersinia enterocolitica; z viri se jedna o Rotavirus,
Norovirus, Adenovirus, Astrovirus, Sapovirus; a z parazi-
talnich GI piavodci jsou zafazovdny Cryptosporidium,
Entamoeba histolytica a Giardia intestinalis.

Proto bylo cilem nasi studie zhodnotit nasi dosavadni de-
tekci a ziskat zkusenost s komer¢ni molekularné-biologic-
kou detekei GI patogend.

1.1 Materidl a metody

Scientific Oxoid Ltd, Basingstoke, VB ) s pomnoZenim
v selenitovém bujénu (Dulab, s. r. 0., Dubné, CR) a nasled-
nou identifikaci pomoci hmotnostni spektrometrie MALDI-
TOF. Pro kultivace Campylobacter byl pouZit specidlni se-
lektivni agar Karmali (Thermo Fisher Scientific Oxoid Ltd,
Basingstoke, VB) inkubovany v pfitomnosti ochranné atmo-
sféry. RovnéZ pro kultivaci Yersinia bylo vyuZito specidlni-
ho média — CIN agar (Thermo Fisher Scientific Oxoid Ltd,
Basingstoke, VB) s pomnoZenim v Ossmerové bujénu
(Dulab, s. r. 0., Dubné, CR). V piipadé C. difficile a pruka-
zu jeho toxigenniho kmene byla uzivana detekce toxinu po-
moci soupravy Quik Chek Complete (Abbott Laboratories,
Abbot Park, USA), pfipadné in-house PCR assay detekujici
gen pro toxin B [5]. Nékteré vzorky byly rovnéz detekovany
pomoci komer¢niho PCR enterického panelu (BD Max,
Becton, Dickinson, Wokingham, UK), které zahrnovalo si-
multdnni stanoveni Salmonella spp., Campylobacter spp.
Shigella spp./Entero- invazivni Escherichia coli (EIEC)
a Shiga-toxin produkujici E. coli (STEC/EHEC).

Rutinni detekce virovych agens probihala stanovenim je-
jich antigenu pomoci imunochromatografickych metod. Pro
Rotavirus/Adenovirus byla vyuZzivdna souprava Rapid-VI-
DITEST Rota-Adeno Card (Vidia, spol. s r. 0., Vestec, CR),
pro Astrovirus Rapid-VIDITEST Astrovirus Card (Vidia,
spol. s r. o., Vestec, CR) a pro Norovirus RIDA®QUICK
Norovirus (R-Biopharm, Darmstadt, SRN).

Pro priikaz paraziti bylo provadéno bézné parazitologic-
ké vysetfeni (Flotacni metoda dle Fausta, tlusty natér dle
KATO), ptipadné barveni pomoci Ziehl-Neelson pro prikaz
Kryptosporidia. Pozitivni zachyty prvoku byly zasilany do
NRL k dourceni specializovanym parazitologickym vySet-
fenim.

Obr. 1

Poget vySetfeni stolic/vytéra z rekta dle Gsekd mikrobiologie ULM FN Motol

1.1.1 Standardn{ vySetfovaci metody
a vyskyt GI patogeni v letech

z let 2014-2018

20142018 8000
Standardni techniky detekce spoci- 7000 -
valy v piipadé€ bakterii v kultivacnich 6000
metodach. Pro bakterie Salmonella, '
Shigella, Shiga toxin produkujici 5 5000
Escherichia coli (STEC) a Aeromo- T 4000
nas se jednalo o kultivace na solid- % 3000 -
nich kultivaénich médiich — krevni a
agar (Columbia agar + sheep blood, 2000 —
Thermo Fisher Scientific Oxoid Ltd, 1000 —
Basingstoke, VB), Endova putda 0

|| I | | [

(Thermo Fisher Scientific Oxoid bakteriologie  bakteriologie C. difficile virologie parazitologie
Ltd, Basingstoke, VB), deoxycholat kultivace PCR
citrdtovy agar (Thermo Fisher 2014 2015 mm 2016 =W 2017 WA 2018
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Zachyt GI patogent na ULM FN Motol byl hodnocen za
pét let (2014-2018) a data byla ziskdna z laboratorniho in-
formac¢niho systému (LIS) Miclab (Steiner, s. r. 0., Praha,
Ceskd republika).

1.1.2 Izolace nukleovych kyselin ze vzorki stolic

Bylo izolovéno 182 vzorkd stolic; prevazné téch, které vy-
Sly negativni na virové patogeny pomoci imunochromato-
grafickych metod. Izolace probihala neprodlené po dodani
vzorku do laboratofe pomoci silikdtovych kolonek komerc-
niho kitu QIAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen, Hilden,
SRN) dle instrukci vyrobce na izolaénim piistroji QIAcube
(Qiagen, Hilden, SRN). Ve zkratce, v 1 ml lyza¢niho pufru
ASL (Qiagen, Hilden, SRN) byl homogenizovan pfibliZzné
1 ml stolice, centrifugovdno 3 minuty pfi 2 900 x g a 140 ul
supernatantu bylo pouZito k izolaci, kde doslo k Iyzi pufrem
AVL obsahujici carrier RNA, aplikaci absolutniho ethanolu
a promyvacich roztoktit AW1 a AW2. Nukleova kyselina by-
la eluovana do 100 pl AVE pufru a uchovavana pii —80 °C
do testovani.

1.1.3 Technologie komer¢nich kith firmy AusDiagnostics
Detekeni kity vyuZivaji multiplex tandem PCR s reverzni
transkripci. Nukleova kyselina o objemu 10 pl je pipetovana
do stript, kde v prvnim kroku probiha preamplifikaéni re-
akce (reverzni transkripce a 15 cykld amplifikace). Reak¢ni
smés obsahuje smés primert homolognich ke v§em deteko-
vatelnym cilim z dané soupravy. Nasledné jsou PCR pro-
dukty z prvniho kroku nafedény vodou a mastermixem pro
findlni amplifikaci a jsou alikvotovany do jednotlivych po-
zic 384 jamkové mikrotitracni desky. V kazdé jamce je lyo-
filizovan 1 par primeru specificky pro kazdy detekovany cil.
Detekce probihd na real-time PCR analyzatoru High Plex
pomoci interkalaéni fluorescenéni barvy s findlni analyzou

teplot tani. Vysledkem je informace o pfitomnosti patogena
a jeho kvantité a specificité¢ amplifikovaného tseku nukleo-
vé kyseliny.

1.1.4 VySetfovani stolic panelem Enteric Viruses (8-well)
(,,Virovy panel®)

Panelem Enteric Viruses (EVP) (8-well) od firmy
AusDiagnostics Pty. Ltd. (Mascot, AUS) bylo testovano 90
izolatd stolic v obdobi prosinec 2018 az leden 2019.
Souprava detekuje Sest virovych patogent (Rotaviry skupi-
ny A, Noroviry skupiny GI a GII, Enteroviry, Adenoviry
skupiny F a G, Sapoviry a Astroviry).

1.1.5 VySetfovani stolic panelem Faecal Pathogens M
(16-well) (,,Mikrobialni panel)

Panelem Faecal Pathogens M (16-well) (FPM), rovnéZ od
firmy AusDiagnostics Pty. Ltd. (Mascot, Austrilie), bylo
testovdno 92 izoldth stolic v obdobi unor-biezen 2019.
Souprava vyuziva vySe popsanou techniku a cili proti sedmi
bakteridlnim cilim (Salmonella, Shigella, Campylobacter,
toxin B C. difficile, Aeromonas hydrophila, Yersinia
a Shiga/Shiga like toxin 1 a 2), péti virovym cilam (Rotavi-
rus skupiny A, Norovirus skupiny GI a GII, Adenovirus sku-
piny F a G, Sapovirus a Astrovirus) a tfem parazitdrnim ci-
lim  (Giardia intestinalis, Cryptosporidium  spp.
a Entamoeba histolytika).

1.1.6 Porovnani se standardnimi vySetfovacimi technikami

Data z molekuldrné-biologickych multiplexii byla srovna-
na se standardné vyuzivanymi diagnostickymi technikami
na ULM. Pro porovnéni byly retrospektivné pouZity vysled-
ky z LIS od vzorkt GI traktu (stolice/vytéry z rekta), které
nebyly rozdilné + 3 dny od data pfijmu stolice na virové pa-
togeny.

Obr. 2
Zachyt jednotlivych Gl patogent vySetfovanych na ULM v letech 2014-2018;
a) absolutni pocet zachyt(ll, b) procentualni zastoupeni vztaZzené na pocet vySetifovanych vzorku
(rozdilny pocet pro jednotlivé patogeny)
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Obr. 3
Mé&sicni vyskyt jednotlivych patogenl (pocet pozitivnich nalez(l) diagnostikovanych na ULM FN Motol
v letech 2014-2018
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1.1.7 Cenov4 kalkulace

Pro cenovou kalkulaci byly zahrnuty pouze ceny diagnos-
tik s DPH bez ndkladd na energie, persondl a oprav pristro-
ju. Cena byla kalkulovana pro rok 2018.

1.2 Vysledky

1.2.1 Vyskyt GI patogent v letech 20142018

Pomoci laboratorniho informacniho systému (LIS) bylo
identifikovano 45 888 vzorkl testovanych v pribéhu let
2014-2018 na pritomnost GI patogen pomoci kultivacnich,
imunochromatografickych, mikroskopickych a molekuldr-
né-biologickych metod. VySetieni stievnich patogent bylo
rozdéleno do nésledujicich skupin — bakteriologickd kulti-
vace (vyjma vysetfeni C. difficile), molekularné-biologické
stanoveni bakterii (PCR entericky panel, viz sekce 4.2.5.),
prukaz C. difficile, parazitologické vySetieni a virologické
vySetieni.

Vzorky GI traktu (vytér z rekta, pfipadné stolice) byly ru-
tinné nejvice zasilany na bakteriologickou kultivaci, af uz
zdkladndi, ¢i cilenou. Zdroven v této skupiné doslo k nejvys-
$imu poklesu poctu vySetfeni v pribéhu sledovanych péti
let, a to ze 7 472 vysetfeni v roce 2014 na 5 649 vySetien{
v roce 2018. Oproti tomu zanedbatelnd ¢ast (59 vySetfeni
v roce 2018) byla provedena pomoci molekuldrné-biologic-
kych technik na bakteridlni ptivodce prijmovitych onemoc-
néni. Na prikaz C. difficile bylo béhem péti let kazdy rok
zasflano priblizné stejné mnoZstvi vzorku stolic, a to pra-
mérné 1 135 vzorkd za rok. V priméru 973 vysetieni bylo
provedeno na prikaz alespori jednoho puvodce virovych
gastroenteritid a primérné 417 stolic bylo zaslano na para-
zitologické vySetieni (obr. ).

Celkovy zachyt pozitivnich patogenti ziskanych z LIS,
které jsou zahrnuty do FPM panelu od AusDiagnostics,
predstavoval 6,2 % vsSech zaslanych vzorki, ptfi¢emz za-
chytnost patogent klesala v poradi viry (21,6 %), bakterie
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(4,5 %) a paraziti (0,4 %) ze vSech vzorkl zaslanych v da-
né kategorii. Jejich konkrétni procentudlni zastoupeni vzta-
Zené na pocet vySetfeni je uvedeno na obr. 2a, b. Z nich je
patrné, Ze nejcastéji zachytdvanymi patogeny byly Campy-
lobacter, Salmonella, toxigenni kmen C. difficile, Noroviry
a Rotaviry, v mensi mife Adenoviry, Aeromonas, Yersinia
a z paraziti nejcastéji Cryptosporidium. Ostatni patogeny
byly nasimi technikami detekovany velmi vyjimeéné nebo
vibec.

Mésicni vyskyt jednotlivych patogent je ilustrovan na
obr. 3. Jednotlivé roky se vyskytem patogent od sebe lisi,
Ize vSak vypozorovat nékteré trendy. V letnich a podzim-
nich mésicich lze pozorovat castéjsi zachyt Salmonella
a Campylobacter, zato v zimnich a jarnich mésicich domi-
nuji virové infekce jako Rotavirus a Norovirus. Oproti tomu
C. difficile nevykazuje sezonalitu.

Co se tyc¢e vyskytu GI patogend u jednotlivych vékovych
kategorii (obr. 4), C. difficile jasné dominuje ve vékové
kategorii 60+; zdroven je ziejmé, Ze se v této kategorii
vyskytuji také Norovirus a Rotavirus. Salmonella a Campy-
lobacter nevykazuji vétsi rozdily mezi vékovymi katego-
riemi. Oproti tomu virové infekce (Norovirus, Rotavirus,
Adenovirus) se Castéji vyskytuji u déti a Yersinia dominuje
u déti do 15 let.

1.2.2 Validita PCR testovanych vzorki

Validné se podafilo vySetfit 90 testovanych vzorkd, jak
pomoci virového, tak pomoci mikrobidlniho panelu (celkem
180 vzorku), pfiCemz 2 vzorky z FPM panelu byly hodno-
ceny podle ndvodu jako nevalidni z divodu $patné detekce
interni kontroly.

1.2.3 Zéchyt GI patogend pomoci PCR

Zastoupeni pozitivnich GI patogent vySetfovanych po-
moci obou komer¢nich panelil (virového i mikrobialniho)
znazortiuje obr. 5. Nejcastéji (19 %) z testovanych vzorki
byl zachycen toxin B C. difficile a nasledné v sestupném
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poradi Norovirus (9 %), Astrovirus (8 %), Campylobacter
(7 %), Sapovirus (6 %), Yersinia (6 %), Rotavirus (4 %),
Enterovirus (3 %), Aeromonas (3 %), Adenovirus (2 %)
a Salmonella (1 %). Ve sledovaném obdobi nebyly zachyce-
ny patogeny: Shigella, STEC, Cryptosporidium spp., E. hi-
stolytica a Giardia intestinalis.

ViceCetné ndlezy patogent (tabulka 1) v jednom vzorku
se vyskytovaly u 3,3 % vzorki ,.Virového* EVP panelu

Obr. 4
Procentualni zastoupeni Gl patogenu v‘jednotIiV)’/ch
veékovych kategoriich vySetfovanych na ULM FN Motol
v letech 2014-2018
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Obr. 5
Procentualni zastoupeni pozitivnich nalezd jednotlivych
Gl patogenu detekovanych pomoci multiplexnich PCR
panell (virového EVP a mikrobialniho FPM)
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a 10 % vzorku ,,Mikrobidlniho“ FPM panelu. U 27 % stolic
EVP panelu byl zjistén navic alespoil 1 novy nélez v porov-
ndni se soucasnymi vysetfovacimi metodami a v piipadé
,Mikrobidlniho* FPM panelu se jednalo o 40 %. Pocet no-
vé zjisténych patogent pomoci multiplexniho PCR v porov-
nani se souasnym vySetfovacim postupem na ULM, kdy
vySetieni je indikovano zZadajicim lékafem, udava tabulka 2.
Je z ni patrné, Ze nejCastéji jsou pomoci PCR nové deteko-
vany virové patogeny (Norovirus — 13x, Astrovirus — 13x,
Sapovirus — 11x), ale vyrazné je zvySena i detekce kampy-
lobakteru (6 novych zachytii pomoci PCR). Porovnani PCR
se soucasnou diagnostikou pro jednotlivé patogeny je uve-
deno v tabulce 3, ze které je patrné, Ze pomoci molekuldrni

v v

diagnostiky je detekovano vyrazné veétsi mnozstvi patogend.

1.2.4 Odhad nékladd detekce

Ceny jednotlivych detekei vzorkli pomoci virového a mi-
krobidlniho panelu se odvijeji od poctu vzorkd, které jsou
simultdnné vySetfovany na piistroji Easy Plex/High Plex od
AusDiagnostics. Lze najednou vySettit az 22 vzorku, kdyz
se zapocCitd negativni a pozitivni kontrola v kazdém béhu.
V ramci cenové kalkulace je zapocitavana i izolace NK ze
vzorku stolice.

Panel Enteric Viruses (8-well) — Za pfedpokladu vysetfo-
véani virového panelu jednou denné béhem pracovniho tyd-
ne, primérny pocet vysSetfovanych vzorkd odpovida ptibliz-
né 4 vzorkim na den (1 008 vzorkd stolic za rok 2018).
V pripadé zruSeni soucasné imunochromatografické detek-
ce virll a po zapo¢itani mnoZstevni slevy od distributora by
se po zavedeni tohoto panelu ro¢né zvySily ndklady praco-
visté o 372 477 K¢, mésicné pak o 31 040 K¢.

Panel Faecal Pathogens M (16-well) — Za piedpokladu vy-
Setfovani mikrobidlniho panelu jednou denné kazdy den
v tydnu, primérny pocet vySetfovanych priajmovych stolic
je odhadem 7 vzorkl na den (odhad 2 500 prGjmovych
vzorkll za rok 2018). V piipadé zruSeni nékteré souCasné
mikrobidlni diagnostiky a po zapocitani mnozstevni slevy
od distributora by se po zavedeni tohoto panelu rocné zvy-
Sily ndklady pracovist¢ o 1538006 K&, mésiéné pak
0 128 167 K¢.

1.3 Diskuze

Na ULM EN Motol se stejné jako na kterémkoliv jiném
mikrobiologickém ustavu vysetfuji patogeny ze stolice ¢i
vytéru z rekta. NejCastéji jsou zasilany vzorky na bakterio-
logickou kultivaci. MtiZe to byt zaptic¢inéno faktem, Ze kul-
tivace se provadi ve vétsiné piipadi z vytéra z rekta, jejichz
ziskani od pacientt je logisticky jednodussi nez cekat na
vzorek stolice nutny pro ostatni diagnostiku. Zdroven je tfe-
ba zminit, Ze vSechny vzorky na bakteriologickou kultivaci
nepochazeji od pacientti s prijmem, ale velmi Casto se jed-
na o screeningové vySetieni imunosuprimovanych pacientt
a kontrolu jejich stievniho bakteriomu s dtirazem na kontro-
Iu antibiotické rezistence pro piipad nutnosti 1é¢by. Piesné
vycisleni, kolik vytérd z rekta pochdzi od pacientd s pri-
jmem, bohuZel nelze z LIS ziskat. Oproti tomu vzorky
stolice pro stanoveni C. difficile, virG a paraziti se scree-
ningové neodesilaji a vzdy je oSetfujicim Iékafem cilen¢ vy-
sloveno podezieni na danou infekci. Nutno podotknout, Ze
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ne vzdy se presné zacileni povede z divodu prekryvajicich
se klinickych pfiznaki, a proto mohou unikat nediagnosti-
kované patogeny.

Z komunitnich bakteridlnich prijma byla Castéji deteko-
véna Salmonella nez Campylobacter. Pfi vztaZeni nélezti na
pocet provedenych vySetfeni (obr. 2b) se Campylobacter
jevi jako cast&jsi puvodce komunitnitho prijmu nez
Salmonella, coz je jiz v souladu s epidemiologickymi daty
CR publikovanymi Stitnim zdravotnim tdstavem — Praha
(SZU) [6] a celoevropskymi daty European Centre for
Disease and Control (ECDC) [7].

Porovnani frekvenci vyskytu toxigenniho kmene C. diffi-
cile s publikovanymi daty jednoduse nelze, nebof jsou data
uvadéna jako incidence vztaZend na pocet oSetfovacich dni,
ktera stoupd od roku 2008 (tfi ¢eské nemocnice; incidence
1,1 pripadd na 10 000 oSetfovacich dni) do roku 2015 (27
¢eskych nemocnic; incidence 7,7 ptipadi na 10 000 oSetio-
vacich dni) [8]. Nase data ukazuji lehky pokles nélezi toxi-
genniho kmene mezi roky 2014-2018, coz naznacuje stabi-
lizaci pozitivnich zachytd ve FN Motol kolem 10 % ze
vSech zaslanych stolic na toto vySetfeni.

Jesté castéji nez C. difficile, Salmonella a Campylobacter
jsou zachytavany infekce zplisobené virovymi patogeny, ze-
jména rotaviry a noroviry, coz neodpovidé datim SZU, kdy
v feSeném obdobi byl zachyt virovych pivodca stfevnich in-
fekci obdobny v ptipad€ salmoneldzy a polovicni v piipadé
kampylobakteriézy [6]. Lze jen spekulovat, zda je to zptiso-
beno obecnym poddiagnostikovanim patogend, ¢i zachyty
nejsou fadné hlaseny.

Z obrazku 2b se zda, Ze rovnéZ vyskyt yersiniovych
a kryptosporidiovych infekei neni sporadicky. Jednd se vSak
nejspiSe o chybu malych cisel. Zachyty jsou vyjimecné
i z divodu nizkého poctu vySetfeni.

Limity celého vySe zminéného porovnavani jsou v pouzi-
ti rozdilnych vySetiovacich technik pro jednotlivé patogeny,
které maji rizné senzitivity a specificity. Je tedy pravdépo-
dobné, Ze uvadéné ndlezy jsou oproti realité¢ podhodnoceny.
Fajfr et al. [3] uvad&ji ve své studii, Ze senzitivita jejich uZzi-
vanych imunochromatografickych technik pro prikaz vird
je ve srovnani s PCR niZ8i, a to 75 % pro rotavirus, 66,7 %
pro norovirus a 40 % pro adenovirus. Obdobné je to v pii-
padé parazitarnich infekci. Morgan et al. [9] uvadéji, Ze sen-
zitivita mikroskopie pro prikaz Cryptosporidium vici PCR
¢ini 83,7 %. I nase data uvedena v tabulce 3 potvrzuji nizs{
citlivost imunochromatografickych test, specidlné pro
Astrovirus, kde navic 4 z 5 pozitivnich vzorki nebyly po-
tvrzeny metodou PCR. V duisledku toho byla pivodni imu-
nochromatografickd diagnostika Astrovirti neprodlené zru-
Sena.

Pro presnéjs$i porovnani cetnosti jednotlivych infekci je
nezbytné pouzivat stejné citlivé metody a vySetfit celé
spektrum patogent. Multiplexni molekularné-biologické
techniky spliiuji tato kritéria, ale maji také své limity. Casto
cili jen na nejcastéjsi pivodce a netypické ¢i raritni druhy
lidskych patogenti mohou unikat. V testovanych soupravach
od firmy AusDiagnostics se napiiklad vyskytuje cil pro
Rotavirus skupiny A, ale chybi cile pro Rotavirus B, C a H,
které u lidi mohou prijmova onemocnéni rovnéZ vyvolavat
[10]. Také je v panelu zatfazen cil pro Adenovirus skupiny F
a G, ale i Adenoviry z ostatnich skupin mohou zpisobit GI

obtiZe, zejména u malych déti ¢i imunosuprimovanych osob
[11,12].

U molekuldrné-biologickych testil cilenych na gen tcdA
(Toxin A) a/nebo tcdB (toxin B) C. difficile se udava jejich
vysokd senzitivita, a je proto doporucovdna Evropskou
spolecnosti klinické mikrobiologie a infekénich nemoci
(ESCMID) jako mozny screeningovy test [13]. Limitaci

Tabulka 1
Pocet vicecetnych nalezl ve vzorcich detekovanych
pomoci EVP a FPM panelu

Pocet pozitivit EVP ,.Virovy“ FPM , Mikrobidlni“
panel panel
0 59 47
1 28 34
2 3 7
3 0 2
Tabulka 2

Pocet nové zjisténych patogenl pomoci multiplexniho PCR
ze vSech testovanych stolic v porovnani se souéasnym
vySetfovacim postupem na ULM, kdy vySetfeni
je indikovano zZadajicim Iékafem (jako noveé zjistény
patogen pomoci PCR brano tehdy, kdyZ stolice klasickymi
technikami vysla negativni na konkrétni patogen nebo
kdyz nebyla na konkrétni patogen viibec testovana)

Patogen EVP ,Virovy“  FPM , Mikrobidlni“
panel panel

Aeromonas 3
Campylobacter 6
C. difficile — toxin B 8
Salmonella 0
Shigella 0
STEC 0
Yersinia 5
Adenovirus 3 0
Astrovirus 1 12
Norovirus 11 2
Rotavirus 2 2
Sapovirus 6 5
Enterovirus 3

Cryptosporidium 0
E. histolytica 0
Giardia 0
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panelu FPM muze byt detekce pouze jednoho z genid pro
produkci toxint u C. difficile. Gen tcdB (toxin B), je ale ci-
lovym mistem u vét§iny komercnich souprav [14], pravdé-
podobné z divodu $iteni kment C. difficile, které produku-
ji pouze toxin B a nikoliv toxin A [15]. Cileni na oba geny
produkujici toxiny A a B by mohlo zvysit senzitivitu testu.

Zaroven je komerc¢ni assay pro laboratorniho pracovnika
¢ernou schrankou, kde vyrobci ¢asto neposkytuji detailni in-
formace o designu své soupravy. Néktefi vyrobei uvedou
alesponi presnéjsi vycet skupin, typi a subtypi patogend,
ktera dand assay detekuje, ale nikdy si nemdzeme byt v pii-
padé negativity jisti, zda se neobjevil novy kmen konkrétni-
ho patogenu s mutacemi ve svém genetickém kédu a uZiva-
na souprava ho nezachyti. Pfikladem miZze byt Castd
genetickd variabilita Noroviru, kde novd varianta viru nese
s sebou vznik novych epidemif [16].

S jistou opatrnosti se museji interpretovat pozitivni ndle-
zy toxinu B C. difficile v Mikrobidlnim panelu. Neni dopo-
rucovano testovani formované stolice, nebof v pripadé pozi-
tivity muze dojit k prukazu asymptomatického nosicstvi
toxigenniho kmene, nikoliv ke kauzdlnimu agens zptsobu-
jicimu prajem [8]. Obdobné problematické je i testovani
stolic u déti mladsich tif let véku z divodu zvyseného vy-
skytu asymptomatické kolonizace toxigennimi kmeny

Tabulka 3
Paralelni srovnani sou¢asné diagnostiky s vysledky PCR

Soudasnd diagnostika PCR

Patogen Pocet Pocet Pocet
vySetfeni  pozitivit (%) pozitivit (%)

Aeromonas 59 0 (0) 3,
Campylobacter 46 0 (0) 3(6,5)
C. difficile — toxin B 46 5(10,9) 12 (26,1)
Salmonella 59 1(1,7) 1(1,7)
Shigella 59 0(0) 0 (0)
STEC 59 0(0) 0 (0)
Yersinia 4 0 (0) 0(0)
Adenovirus 166 2 (1,2)* 42,4
Astrovirus 130 5(3,8)%* 14 (10,8)
Norovirus 159 5@3,H* 17 (10,7)
Rotavirus 166 5 (3,0)*** 7(4.2)
Sapovirus 0
Enterovirus 0
Cryptosporidium 5 0 (0) 0 (0)
E. histolytica 5 0 (0) 0
Giardia 5 0(0) 0 (0)

* 1 pozitivni ndlez byl negativni pomoci PCR
** 4 pozitivni ndlezy byly negativni pomoci PCR
*#% 2 pozitivni nalezy byly negativni pomoci PCR

C. difficile [17]. RovnéZ priikaz enterovirii ve stolici mus{
byt interpretovan s opatrnosti, nebof se nemusi jednat o vy-
volavatele prijmu [18].

I pfes vySe uvedené limity by oba testované panely zkva-
litnily zachyt patogent ze stolice v porovnan{ se soucasnym
stavem na ULM FN Motol. Ve velké mife by zrychlily dia-
gnosticky proces detekce bakterii a paraziti a omezily by
poddiagnostikovani patogent z divodu chybného zacileni
na ur€ita agens od indikujicich 1ékatd. Nedochdzelo by tak
nasledné ke Spatné interpretaci GI obtiZi a jejich pfisuzova-
ni napiiklad akutnimu zhorSeni autoimunitnich nemoci
(Crohnova choroba, ulcerozni kolitida...), toxickému ptiso-
beni specifické farmakoterapie ¢i dalSich 1écebnych modalit
u pacientii. Diky tomu by pak nedochazelo ani k neindiko-
vanym zméndm Vv terapii a ddvkovani z divodu zminéné
$patné interpretace noveé vzniklych obtiZzi.

Zarovenn se muze zavedenim molekuldrné-biologickych
technik zkvalitnit epidemiologicky management v nemoc-
nicich, coZ povede k pravdépodobnému sniZeni nozokomi-
alnich infekci. Kenneth et al. [19] uvadéji v jejich retrospek-
tivn{ studii, kdy testovali prijmové stolice pomoci platformy
BioFire® FilmArray® Gastrointestinal Panel (BioFire
Diagnostics), Ze 60 % testovanych pacientd, ktefi byli pozi-
tivni na né&jaky patogen, nebylo v izolaci a 24,5 % pacientd
bylo naopak v izolaci bez prikazu jakéhokoliv infekéniho
agens. V prospektivni studii Halligana et al. [20], kde za-
vedli hlaseni vysledkt stolic vySetfovanych panelem
xTAG® Gastrointestinal Pathogen (Luminex), uvadéji, Ze
pouze 8 % pacienti s prijmy a prokdzanym mikrobiologic-
kym agens nebylo ddno do izolace a 49 % negativnich pa-
cientl bylo vyjmuto z izolace. Zavisi ale také na konkrétni
nemochnici, zda jeji dispozi¢ni feseni viibec umoziiuje izola-
ci jednotlivych pacientti. Pokud ano, l1ze dostat Sifeni GI in-
fekei pod vétsi kontrolu.

Pokud se podivame na vysledek ekonomické studie, zaci-
lené pouze pro nase pracovisté ULM, zavedenim ani jednoho
z testovanych molekularné-biologickych panelt a naslednym
zruSenim ¢4sti soucasné diagnostiky se bohuzel nedosdhne
vysledného usetfeni. NavySeni rozpoctu o 31 040 K& mésic-
né pro Virologicky panel bylo jesté akceptovatelné v porov-
ndni s pfidanou diagnostickou hodnotou zminéného panelu,
proto byla tato metoda zavedena do rutinniho provozu nasi
laboratore v srpnu 2019. V neprospéch zavedeni Mikrobidl-
niho panelu svédcila kromé finan¢ni stranky i slozitéjsi im-
plementace do rutinniho provozu na ULM. Ekonomick4
studie pro celou nemocnici ohledné dspor pfi zavedeni mo-
lekuldarné-biologickych paneli nebyla vycislena. Dle studie
Beal et al. [21] 1ze pfedpokladat, Ze dojde k celkovému uSet-
feni finan¢nich nakladi nemocnice. Ve zminéné studii vy-
¢islili po 1 roce testovani, Ze po zavedeni platfomy BioFire®
FilmArray® Gastrointestinal Panel (BioFire Diagnostics)
do jejich rutinniho provozu doslo ke snizeni ndkladd na
1 pacienta o0 293,61 $ ve srovnani s referenénim obdobim,
pticemz ndklady na 1 test byly pomérné vysoké — 155 $.
Uvedli i dal$i pozitiva — doslo k omezeni dodatecného tes-
tovani a zasilani mnozstvi vzorkd, ke snizeni uzivani ATB
a k celkovému zkraceni délky pobytu pacienta v nemocnici.
Lze proto piedpokladat, Ze by mohlo byt ve vysledné bilan-
ci celonemocni¢ni péce vyhodné i zavedeni FPM panelu do
rutinniho provozu.
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Z4vér

Na ULM FN Motol byly v letech 20142018 ve stolicich
nejcastéji detekovany Salmonella, Campylobacter, toxigenn{
kmen C. ditficile, Rotaviry a Noroviry, v mensi mife Adeno-
viry a ojedinéle Shigella, STEC, Aeromonas, Yersinia,
Astrovirus, Cryptosporidium a Giardia. Zavedenim multi-
plexnich molekuldrné-biologickych paneli pro stanoveni
gastrointestindlnich patogen se zvySi zachyt patogend,
véetné dosud nediagnostikovanych, zlepsi se péce o pacien-
ty a epidemiologicky dozor nad infekcemi. Klinick4 labora-
tof 21. stoleti by méla zaradit moderni molekuldrné-biolo-
gické diagnostické techniky do svého rutinniho provozu.

Podé&kovéni

Deékujeme tfirmé BioVendor — Laboratorni medicina, a. s.
s poskytnutim testovanych detekcnich kit firmy AusDia-
gnostics a kolegiim z Ustavu Iékarské mikrobiologie FN
Motol za cenné rady a spoluprdci pri provddéni cenové kal-
kulace.

Seznam zkratek

CIN agar — Cefsulodin-Irgasan-Novobiocin agar

EIEC — enteroinvazivni Escherichia coli

EHEC - enterohemoragické Escherichia coli

ESCMID - European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases

FPM — Faecal Pathogens M (16-well)

EVP — Enteric Viruses Panel (8-well)

FN — fakultni nemocnice

GI — gastrointestindln{

LIS — laboratorni informacnf{ systém

MALDI - matrix assisted laser desorption/ionization

NK — nukleovd kyselina

PCR — polymerazova fetézova reakce

RT-PCR - polymerdzova fetézova reakce s reverzni
transkripci

STEC — Shiga toxin produkujici Escherichia coli

SzU — Stétn{ zdravotn{ dstav — Praha

TOF — time-of-flight

ULM — Ustav lékatské mikrobiologie
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Nase zkusenosti s laboratorni diagnostikou rotavirt

M. DVORAKOVA HEROLDOVA?, R. MOUTELIKOVA2, V. HOLA?,
M. DVORACKOVA?, J. PRODELALOVA?2

IMikrobiologicky ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné; ?Vyzkumny tstav veterindrniho lékarstvi, v. v. i.

SOUHRN

Dvordkova Heroldova M., Moutelikova R., Hold V., Dvofackova M., Prodélalovd J.: Nase zkuSenosti s laboratorni diagnostikou rota-
vir

Cil prace: Rotaviry skupiny A (RVA) patii k hlavnim piivodcim gastroenteritid u déti do péti let véku a rovnéz jsou vyznamnym no-
zokomidlnim patogenem u déti i dospélych. V Evropé jsou zastoupeny genotypy: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8] a G12P[8].
Rotavirova infekce asto pusobi zavaznou dehydrataci. V Ceské republice byva ro¢né hospitalizovano 3-5 tisic déti z divodu akutni
rotavirové gastroenteritidy. Cilem prace bylo zjistit vyskyt rotavirti u pacientii s podezfenim na akutni virovou gastroenteritidu.
Materiéal a metody: Celkem jsme od biezna 2016 do konce roku 2018 vy3etfili 1 566 vzorki stolice od pacientii s pfiznaky akutni ga-
stroenteritidy na pfitomnost rotaviru (RVA). Vzorky byly vy3etfeny imunoenzymatickou metodou (EIA), rychlym imunochromatogra-
fickym testem (ICT) a kvantitativni reverzné transkripéni real-time polymerazovou fetézovou reakci (RT-qPCR). V3echny vzorky po-
zitivni na RVA byly typizovany Sangerovou sekvenaci.

Vysledky a zavér: Piitomnost RVA byla zjisténa v 214 z celkového poctu 1 566 vzorki, tj. 13,7 %. U muzi byl zaznamenan vyssi vyskyt
rotavirt (58,9 %) nez u Zen (41,1 %) (z 214 pozitivnich vzorki). Procento pozitivity se pohybovalo u rtiznych vékovych skupin od 1 % do
33 %. Nejvice pozitivnich pacientii pattilo do vékové skupiny 4-5 let 30 z 92 (32,6 %). Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vy-
skytu rotavirti mezi jednotlivymi vékovymi skupinami (p = 0,3946). Pievladajicimi genotypy RVA byly G1P[8], GOP[8], G3P[8], G2P[4]
a G8P[8]. Neobvykly byl zichyt genotypu G8P[8]. Ziskané vysledky ukazuji, Ze vyskyt rotavirovych ndkaz v CR je i pres moznost
ockovani stale vysoky.

Klicova slova: rotavirus A, gastroenteritida, epidemiologie, genotypy

SUMMARY

Dvorékova Heroldova M., Moutelikova R., Hola V., Dvofdckova M., Prodélalova J.: Our experience in laboratory diagnosis of rotavi-
ruses

Objective: Group A rotavirus (RVA) is one of leading causes of gastroenteritis in children under five years of age and is also an im-
portant nosocomial pathogen. In Europe, the most prevalent genotypes of RVA are G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8] and
G12P[8]. Severe dehydration is the most important complication of RVA gastroenteritis. Each year, rotavirus infection is responsible
for 3,000 to 5,000 hospitalizations of children in the Czech Republic. The aim of this study was to detect rotaviruses in patients with
suspected acute viral gastroenteritis.

Methods: A total of 1 566 stool samples were obtained from patients with acute gastroenteritis from March 2016 to December 2018.
All samples were tested by the enzyme immunoassay, rapid immunochromatographic test and quantitative reverse transcription PCR
assay to detect RVA. All RVA positive samples were G- and P-typed by Sanger sequencing.

Results and conclusion: RVA was detected in 13.7 % of the samples (214/1566). The incidence of RVA was 58.9 % (126/214) in males
and 41.1 % (88/214) in females. The percentages of positivity ranged from 1 % to 33 % in different age groups. The highest proportion
of positive patients was in the age group 4-5 years, 32.6 % (30/92). There was a significant difference in the incidence of rotaviruses
between different age groups (p = 0.3946). The prevalent RVA genotypes were G1P[8], GIP[8], G3P[8], G2P[4] and G8P[8]. The de-
tection of the G8P[8] genotype was unusual. The obtained results show that despite the possibility of vaccination, the incidence of RVA
infection remains high in the Czech Republic.

Keywords: rotavirus A, gastroenteritis, epidemiology, genotypes
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Uvod

Rotaviry (RV) nalezi do ¢eledi Reoviridae a byly popsany
v 1. 1973. Svij ndzev dostaly podle typického vzhledu
v elektronovém mikroskopu, kde pfipominaji ozubena kola.
Rotaviry maji trojitou kapsidu kubické symetrie o velikosti
65-75 nm, jsou neobalené. Vnéjsi kapsida je sloZena ze
dvou povrchovych proteind VP4 (P protein, protedza senzi-
tivni) a VP7 (G protein, glykoprotein). Ve vnitfni vrstvé
kapsidy se nachazi dilezity strukturdlni protein VP6 [1]. Na
zakladé antigenni struktury a sekvence nukleotidd pro po-
vrchovy glykoprotein VP7 rozliSujeme v soucasné dobé
35 G genotypu a podle antigenni struktury a sekvence nuk-
leotidG pro povrchovy protein VP4 50 P genotypu [2].
Existuje tak velké mnoZzstvi kombinaci G/P typt. To je pod-
kladem pro binomickou typizaci jednotlivych kment rotavi-
ru. Podle poslednich informaci, uvefejnénych na European
rotavirus surveillance net (EuroRotaNet), je v Evropé rozsi-
feno 6 genotypu G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8]
a G12P[8], [3]. Podle struktury proteinu VP6 se déli rotavi-
ry do deviti skupin A-I [2]. Onemocnéni ¢lovéka vyvoldva-
ji pfevazné rotaviry ndleZejici do skupiny A (RVA). Ty mo-
hou infikovat i dalsf savce a ptdky. Rotaviry skupiny B byly
popsany jako pivodci infekci u dospélych v Asii, ale byly
detekovény i u hospodarskych zvitat. Rotaviry skupiny C se
vyskytuji v humdnnim klinickém materidlu vzicné. Byvaji
izolovany hlavné u prasat [4]. Rovnéz rotaviry skupiny H
mohou zpusobit infekce ¢lovéka [5]. Rotaviry ndlezejici do
skupin D-G a I nebyly zatim v lidské populaci zachyceny
[2,4,5].

Genom rotavirt predstavuje dvouvldknova RNA, skldda-
jici se z 11 segmenti. Kazdy segment kdduje alespori jeden
nestrukturdlni nebo strukturdlni protein. Segmentovany ge-
nom rotavird umoziuje tzv. genomické preskladani (reas-
sortment, vyména segmenti mezi kmeny), které vede ke
vzniku novych antigennich typt a zdroven umoziiuje Sifen{
zvifecich typt rotavirt do lidské populace [6,7].

RVA jsou celosvétové nejdulezitéj$simi puvodci zdvaz-
nych prijma u kojenct a malych déti (do péti let véku).
Typickymi pfiznaky akutni rotavirové gastroenteritidy
(RVGE) jsou priijem, zvraceni, bolesti bficha a vysoka ho-
recka. Nejnebezpecnéjsim piiznakem je dehydratace. Délka
trvani onemocnéni je 5-7 dni. Nejvice ohroZenou skupinou
jsou déti asi od 4 mésict do 3 let véku, u kterych dochézi
k primoinfekci. U novorozenct probihd infekce vétSinou bez
klinickych pfiznaki diky ochrannému uc¢inku matefskych
protilatek. U dospivajicich a dospélych probihd onemocnéni
vétSinou inaparentné€ nebo s mirnymi piiznaky [1,7].

Rotavirovi infekce je vysoce nakazlivd z divodu nizké in-
fekéni davky 10-100 virionti a velkého mnoZstvi virovych
¢astic vylucovanych ve stolici (10"/ml stolice). Ty mohou
tydnt. Nejbéznéjsi zplsob pienosu je fekdlné-ordlni, ale je
mozny i pfenos kontaminovanou vodou, potravinami a pied-
méty, napf. hrackami [1,7]. Rotavirovd gastroenteritida se
casto vyskytuje v epidemiich a jako nozokomidlni ndkaza
u déti i dospélych [7,8,9].

Obdobim nejcastéjsSiho vyskytu rotavirovych infekci pro
zemé lezici v mirném podnebném pdsu jsou zimni a jarni
meésice [3,8]. Rotaviry jsou celosvétové odpovédné za
25-35 % tumrti v dusledku gastroenteritidy u déti do 5 let

(150 000 amrti v roce 2015) [10]. V zemich Evropské unie
(EU) byva ro¢né hospitalizovano 75 az 125 tisic déti do 5 let
z divodu akutni RV gastroenteritidy a az 4x vice déti je
oSetieno ambulantné [7]. Mira dmrtnosti je velmi nizkd —
méné neZ 0,2/100 000. V Ceské republice (CR) bylo v ram-
ci systému hlaSeni infekénich onemocnéni (EpiDat dnes
Informacni systém infek¢nich nemoci [ISIN]) od r. 2012 do
r. 2017 hlaseno 35 404 piipadi rotavirové gastroenteritidy
(RG), zemfelo 19 osob, pricemz u dvou byla jako pficina
umrti pfimo uvedena rotavirova gastroenteritida [11].

V Ceské republice je pro RVGE hospitalizovano ro&nd
3-5 tisic déti mladSich 5 let, odhadem 2642 tisic vyhleda
l1ékai'skou pomoc a cca u 120-160 000 pacientd probiha in-
fekce mirné bez vyhledani lékaiského oSetfeni. I pfes do-
brou organizaci systému hldSeni infekénich onemocnéni
v CR (EpiDat) Ize povazovat tyto odhady incidence komu-
nitni rotavirové infekce za nekompletni a podhodnocené
[12].

Specifickd 1é¢ba rotavirovych prijma neni k dispozici.
Zakladem terapie je dostatecnd hydratace.

V zemich EU jsou od r. 2006 dostupné dvé Zivé rotavirové
vakciny. Monovalentni vakcina Rotarix™ (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belgie) obsahuje atenuovany, pi-
vodné lidsky kmen genotypu G1P[8] a pentavalentni vakci-
na RotaTeq™ (MSD Vaccins, Lyon, France) obsahuje pét
zivych humdanné-bovinnich rotavirovych reasortant genoty-
pi G1, G2, G3, G4 a P1A [10]. V r. 2009 doporucila Svétova
zdravotnicka organizace (WHO), aby ockovani proti rotavi-
rtim bylo soucdsti narodniho o¢kovactho programu kazdé ze-
mé [13].

Laboratorni diagnostika rotavirovych gastroenteritid spo-
¢iva v pfimém prikazu infekéniho agens ve stolici. Rutinné
se provadi prikaz rotavirového antigenu ve stolici imuno-
chromatografickym testem (ICT) nebo imunoenzymatickou
reakci (ETA). Stdle Castéji se pouZivd i metoda kvantitativni
reverzné transkripéni polymerdzové fetézové reakce (RT-
qPCR) [7].

Cilem studie bylo zjistit vyskyt rotavirti u pacientll s po-
dezfenim na akutni virovou gastroenteritidu.

Materidl a metody

Celkem jsme od brezna 2016 do konce roku 2018 vySetfi-
li 1566 vzorki stolice na pritomnost RVA. Vzorky pocha-
zely ptevazné od pacienti z Jihomoravského a Olomouc-
kého kraje. Jedna tfetina vzorkd pochdzela od pacientd
piimo s diagnézou gastroenteritida. U ostatnich pacientd
byla stanovena jind zdkladni diagnéza (onkologickd, kardio-
vaskuldrni onemocnéni a onemocnéni dychaciho traktu).
Od déti do 5 let bylo vysetfeno 716 vzorkt. VSechny vzor-
ky byly vySetfeny imunoenzymatickou metodou (EIA)
[RIDASCREEN® Rotavirus, R-biopharm® Némecko], rych-
Iym imunochromatografickym testem (ICT) [IMMUNO-
QUICK® NoRot-Adeno, Biosynex SA, Francie] a RT-qPCR
testem (Human Rotavirus A, Genesig® Standard Kit,
Primerdesign™ Ltd, UK) na pfitomnost RVA. Vzorky byly
povazovany za pozitivni, pokud byl detekovan antigen ales-
poii jednou z uvedenych sérologickych reakci, a rovnéz byla
zjiSténa piitomnost rotavirové RNA v RT-qPCR. VSechny
vzorky pozitivni na RVA byly typizovdny Sangerovou se-
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kvenaci (Eurofins Genomics, Ebersberg, Némecko). Ke sta-
tistickému hodnoceni byl pouZzit program Statistika (version
12, StatSoft, CR). Pro porovnani pozitivity v jednotlivych
vékovych kategoriich byla pouzita jednofaktorovdi ANOVA
a pro porovnani vysledkd dle pohlavi t-test. Hypotéza byla
testovana na hladiné o = 0,05.

Vysledky

Pfitomnost RVA byla zjisténa v 214 z celkového poctu
1566 vzorkd, tj. 13,7 %. Pozitivita v jednotlivych letech
studie byla 38 z 305 (12,5 %) v r. 2016, 116 ze 798 (14,5 %)
v r.2017 a 60 ze 463 (13,0 %) v r. 2018. U muzt byl zazna-

vy

mendan statisticky vyznamné vyssi vyskyt rotavirt (58,9 %)

Graf 1
VySetfeni na pfitomnost rotavirl ve stolici a rozdéleni dle véku (celkem vySetifeno 1 566 vzorku)
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nez u zen (41,1 %) (z 214 pozitivnich vzorkd), (t-test;
p = 0,2123). Procento pozitivity se pohybovalo u rtiznych
vékovych skupin od 1 % do 33 %. Nejvice pozitivnich pa-
cientll patfilo do vékové skupiny 0-5 let (171 ze 716 testo-
vanych, tj. 23,9 %). Ve vékové skupiné 0-1 rok bylo pozi-
tivnich 67 vzorku z 387 (17,3 %), ve skupiné 2-3 roky 74
2237 (31,2 %) a ve skupiné 4-5 let 30 z 92 (32,6 %). U star-
Sich déti (od 6 do 10 let véku) bylo vySetfeno vyrazné men-
§i mnoZstvi vzorkl, pouze 94 a pozitivnich bylo 20 (21,3 %).
Ve vyssich vékovych skupinach bylo vySetfeno 756 vzorka
a jenom 23 bylo pozitivnich (3,04 %). U pacientt starSich
60 let bylo pozitivnich 8 z 376 vzorki (2,1 %). Nejnizsi pro-
cento pozitivity bylo u pacientd ve véku 40-59 let (1 %,
2 7 203 vysetfenych vzorkl). Pomoci jednofaktorové analy-
zy ANOVA byl prokdzan statisticky vyznamny rozdil ve vy-
skytu rotaviri mezi jednotlivymi v€kovymi skupinami, jak
jsou uvedeny v grafu 1 (p = 0,3946).

V ndmi sledovaném obdobi byl také zaznamenan sezénni
charakter rotavirovych infekci. Nejvyssi pocet ptipadi byl
zjistén v dubnu a breznu (graf 2).

U 214 RVA pozitivnich vzorki byla provedena genotypiza-
ce. Prevladajicimi genotypy byly G1P[8], GOP[8], G3P[§],
G2P[4] a G8P[8], viz graf 3 [14].

Diskuze a zavér

Vsechny testované vzorky byly vySetfeny pomoci dvou
béZné pouZzivanych laboratornich metod, které byly srovné-
ny s referencni RT-qPCR. Dfive publikované vysledky dle
ocekavani vyhodnotily molekuldrné-biologickou metodu
jako nejcitlivéjsi zpasob detekce RVA, dile ve sledovanych
parametrech byla 1épe hodnocend EIA nez ICT (citlivost
EIA — 84,2 %, ICT — 82,5 %; specificita EIA — 97,8 %,
ICT - 96,4 %) [15].

Rotavirové gastroenteritidy se vyskytuji po celém svété.
V Evropé jsou RVA hlavnimi ptivodci akutnich gastroente-
ritid u déti mladsich dvou let, které vyzaduji hospitalizaci
[7.,16].

V na$i studii bylo béhem ti let vySetfeno 1 566 vzorkd,
nejvice pozitivnich bylo u déti od dvou do péti let. Ve véko-
vé skupiné do 5 let bylo zachyceno 23,9 % pozitivnich vzor-
ki z celkového poctu vySetienych v této skupiné. Podle sdé-
leni Mészer et al. v r. 2009 byl podil rotavird jako pivodci
gastroenteritid v CR u dé&ti mladsich 5 let 19,6 % [16]. N43
vysledek vice koresponduje s udajem z roku 2011, ktery
udava, Ze rotaviry vyvolaly 22 % akutnich gastroenteritid,
tdaj se vSak vztahuje k détem do 15 let véku [17]. Rozdilné
vysledky mohou byt zptisobeny metodou pouzitou pro de-
tekci rotavirt, poétem vysetfovanych vzorkt a také sezénou.
V dalSich evropskych zemich se rotaviry podileji na akut-
nich gastroenteritiddch vy$$i mérou — v sousednim Polsku je
to 42,5 %, ve Slovinsku 42 % a v Bulharsku 32,4 % [17].

V letech 1997-2017 probéhlo na Statnim zdravotnim usta-
vu (SZU) Setfeni, které prokazalo nejvyssi primérnou vé-
kové specifickou incidenci rotavirovych ndkaz ve vékové
skupin€ do 5 let [11]. S timto zjiSt€énim jsou naSe data zcela
v souladu. Potvrdilo se ndm tedy klasické vékové rozlozeni
rotavirovych gastroenteritid. Ty se snadno $iii pravé v ko-
lektivech predskolnich déti diky pfenosu rotavird fekalné-
ordlni cestou a kontaminovanymi predméty, jako jsou hrac-

ky, nabytek, kliky. Navic déti v tomto véku jesté¢ nemuseji
mit dostate¢né hygienické ndvyky (sprdvné myti rukou)
aito je divodem, Ze se lehce nakazi.

Rotavirovym infekcim u dospélych je vénovano mnohem
méné pozornosti nez infekcim u déti. Onemocnéni se vSak
vyskytuje i u strasich osob. V nasi praci bylo ve star§ich vé-
kovych kategoriich nad 60 let zachyceno pouze 8 pozitiv-
nich vzorkl z 376 (2,1 %). Tento nas vysledek je téméf to-
tozny s udajem z Velké Britdnie, kde u osob s podezienim
na gastroenteritidu star§ich 65 let, byly rotaviry detekovany
ve 2,6 % testovanych vzorkl [8]. Zcela odlisny vysledek zji-
stili ve Svédsku, kde u pacientd nad 60 let vysetiili 14 473
vzorkti a 1 142 bylo na rotaviry pozitivnich [9]. Diskrepance
miZe byt zapri¢inéna poctem vysetfenych vzorki. Ve Svéd-
ské studii byly vySetfeny fadové tisice vzorkd a v britské
1 nasi préci stovky [8,9].

V literatufe je uvadéno, Ze rotavirové infekce postihuji
stejnou mérou muZe i Zeny. V nasem vySetfovaném soubo-
ru 214 pozitivnich vzorkt pochdzelo vice pozitivnich od
muzi (58,9 %) nez od Zen (41,1 %) oproti Gddajim vyplyva-
jicim z EpiDat pro CR, kde mirné pievazuji Zeny (51,1 %)
nad muzi (48,8 %) [11]. Rozdil mize byt zptisoben tim, Ze
ndmi vySetfovany soubor neni tak rozsihly jako soubor
z EpiDat zahrnujici celou CR. V literatufe je viak uvadén
i opaény pomér, napi. v praci Chernyshovaa et al. z r. 2018
bylo 54 % vzorkl pozitivnich od muzi a 47 % od Zen [18].

Pro rotavirové infekce v mirném pasmu je typicka jejich
sezénnost s maximem vyskytu v zimé a na jafe [3,7,17].
Rovnéz v nasi studii byl nejvyssi zachyt rotavird v jarnim
obdobi s vrcholem v bfeznu a dubnu. V téchto mésicich
bylo také vySetfeno nejvice vzorki stolice. Vyss§i pocet
pozitivnich vzorkt v f{jnu by mohl ukazovat na lokaln{ epi-
demii. Udaj miize byt rovn&Z zkreslen malym poctem testo-
vanych vzorkd.

Zjisténa prevalence jednotlivych genotypi RVA (graf 3)
odpovida situaci bézné v Evropé. Vyjimkou je neobvykly
genotyp G8P[8], ktery se Castéji vyskytuje v zemich jiho-
vychodni Asie. Také provedend fylogenetickd analyza
potvrdila pfibuznost v§ech RVA kmend G8P[8] genotypu
s rotaviry izolovanymi v letech 2014-2017 pfedevSim ve
Vietnamu, Thajsku a Singapuru. Je obtiZzné stanovit cesty
prenosu G8P[8] kmend do stiedni Evropy. Nicméné vzhle-
dem k tomu, Ze se infekce RVA s timto genotypem objevila
v Ceské republice ndhle ve formé lokélni epidemie, Ize spe-
kulovat o moZzném zavleceni atypického kmene piimo
z asijskych zemi, do kterych obcané EU cestuji velmi Casto,
af uz obchodné ¢i za rekreaci [14].

V CR jsou jiz od r. 2007 k dispozici ob& ockovaci latky
Rotarix™ i RotaTeq™. Piesto patii CR mezi stity s nizkou
prooc¢kovanosti. V r. 2010 byla velmi nizka, pouhych 7 %,
a dor. 2015 vzrostla jen na 16 % [19]. Ani zdaleka tak nedo-
sahuje miry proockovanosti u naSich zdpadnich sousedu.
V Belgii je proockovano asi 85 % kojenct a doslo k poklesu
akutnich rotavirovych gastroenteritid asi o 78 %. V Rakousku
bylo oc¢kovani zavedeno v r. 2011 a odhaduje se, Ze v soucas-
né dobé je naockoviano asi 84 % kojencu a pocet hospitali-
zaci kvili akutni RVGE poklesl o 73 %. Ve Finsku, kde
je ockovani plné hrazeno od r. 2009 a proockovanost déti je
> 95 %, byl zaznamendan pokles rotavirovych ndkaz u déti
do 1 roku véku o 80,3 %. V Némecku v zavislosti na re-
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gionu je proockovanost nizkd (26-28 %) nebo primeérna
(56-65 %). Lze tak dobte sledovat vliv ockovani na pokles
rotavirovych infekei 49 % versus 74 % [20].

Prestoze je ockovani v CR dostupné, jsou akutni rotaviro-
vé gastroenteritidy nejvyznamnéj$imi virovymi infekcemi
alimentdrniho ptivodu. O¢kovan{ proti rotavirim patfi mezi
doporucend s tplnou nebo ¢aste¢nou thradou rodici. Lze
predpokladat, Ze i z tohoto divodu je pocet akutnich rotavi-
rovych gastroenteritid pomérné vysoky. Primérnd inciden-
ce rotavirovych nakaz je v CR 34,9/100 000 obyvatel [11].
Redlné vSak lze predpoklddat incidenci podstatné vyssi,
protoZe ne vSechny osoby postizené akutni gastroenteritidou
vyhledaji lékaiskou pomoc, a hlaSené pripady vychdzeji
predevsim z laboratornich vysledka.

Ziskané vysledky ukazuji, Ze vyskyt rotavirovych ndkaz
v CR je i pies moznost o&kovani stale vysoky, zvlasté u dé-
ti do 5 let véku.

Studie byla podporovina grantem AZV MZCR & 16-29937A.
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Anotace

Genitdlni herpes celosvétoveé predstavuje nejcastéjsi pohlavné prenosnou infekci. Doporuceny postup pro diagnostiku
a 1é¢bu genitdlniho herpesu klade diiraz na ¢asné a spravné stanoveni diagnézy a vhodnou 1é¢bu, které maji vést ke zlepse-
ni kvality Zivota nemocnych. Spravny postup diagnostiky i 1é¢by rovnéz sniZuje riziko t€zkych prabéht genitalniho herpe-
su a vede k redukci pfenosu infekce. Diraz je kladen na specifické situace zahrnujici genitdlni herpes v gravidité a u HIV

pozitivnich Zen.

1 Uvod

Genitdlni herpes je vyvoldn virem herpes simplex typu 1
(HSV-1) a typu 2 (HSV-2), pfi¢emz v naSich podminkich
pfevazuje jako ptivodce genitalniho herpesu HSV-2. Virus
po ndkaze asi u jedné tfetiny nakaZenych vyvold sympto-
matickou primdrni infekci a u dvou tfetin infikovanych na-
kaza probéhne asymptomaticky. Po primarni infekci virus
prechazi do latence v senzorickych gangliich, ve kterych
mize dojit k jeho reaktivaci, spojené s klinickymi projevy
symptomatické infekce, nebo asymptomatickym vyluco-
vanim viru. Je zndmo, Ze infekce HSV-2 je spojena s vy-
znamné cCastéjSimi reaktivacemi, neZ infekce vyvolana
HSV-1.

2 Vyskyt a pfenos infekce

Genitalni HSV infekce se prendsi pohlavnim stykem, pri
ordlnim sexu a mozny je i vertikalni nebo perinatalni pfenos
na plod nebo novorozence. Z epidemiologického hlediska je

dilezity prenos v asymptomatickém obdobi infekce, ktery
je zodpovédny az za 70 % vSech ndkaz.

K infekci HSV-1 dochdzi typicky v détském véku. V ram-
ci sérologickych piehledd CR z roku 1996 bylo ve v&kové
skupiné 20-29 let pouze 16 % muzi a 17 % zen HSV-1 sé-
ronegativnich. Infekce HSV-2 typicky souvisi s ndstupem
pohlavniho Zivota a v sérologickych piehledech CR z roku
2001 byly ve veékové skupiné 20-29 let zjistény protildtky
proti HSV-2 u 12 % muzt a 16 % Zen. Celosvétové trendy
naznacuji, Ze v poslednich desetiletich dochazi k pozdéjsimu
promotovani. Studie primarné urcend ke sledovani efektivity
vakciny Herpevac GSK, kterd probihala v letech 2002-2010,
ukdzala, Ze v USA bylo 31 % Zen ve vékové skupiné 18-30
let HSV-1 i HSV-2 séronegativnich. Je rovnéZ zndmo, Ze pri-
moinfekce HSV-1 v pozdéjsim véku vede ke zvySenému vy-
skytu genitdlniho herpesu vyvolaného HSV-1. [1] Tento trend
pozorovali napft. ve Finsku, kde ve stérech z genitdlniho her-
pesu u Zen do 25 let v letech 1991-1995 pievaZoval HSV-2,
zatimco v letech 2004-2010 jiz pfevazoval HSV-1 [2].
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3 Klinicky obraz

3.1 Iniciéln{ vysev genitalntho herpesu

Inicidlni vysev vyvolany HSV-1 nebo HSV-2 se vétSinou
projevuje Cetnymi puchyiky naplnénymi serézni tekutinou.
Po odlouceni krytu puchyiku se objevuji ulcerace, které jsou
vétSinou bolestivé. Puchyiky a nasledné ulcerace jsou vétsi-
nou lokalizovany na labia minora a ve vchodu do pochvy.
Vysev muze mit i jinou lokalizaci (n€kdy mylné povazo-
vanou za herpes zoster), a to predevsim v sakrdlni oblasti,
na perineu a piipadné na stehnech. Inicidlni vysev ¢asto pro-
vazi chfipkovité ptiznaky, subfebrilie, inava a maldtnost.
Dals{ akutni komplikaci mize byt mocova retence a akutn{
neuropatickd bolest v oblasti perinea nebo i dolnich konce-
tin. Vzacné se muze inicidlni genitdlni herpes projevit jako
infekce mocovych cest, nékdy komplikovand intenzivni dy-
surii a retenci moci, nebo miize piipadné probéhnout pod
obrazem serdzni meningitidy.

3.2 Recidivujici genitilni herpes

Recidivujici vysev md podstatné mensi rozsah nez vysev
inicidlni (pfiblizné 10x), celkové pfiznaky ma bud’ mirné,
nebo tyto zcela chybi. Vysev recidivujicitho genitdlniho her-
pesu Casto pfedchdzi charakteristické prodromdlni pfiznaky.
Ulcerace a dalsi nélezy pfi recidivujicim genitdlnim herpe-
su nemuseji byt charakteristické, a proto je nutné myslet
v diferencidlni diagnostice na plisiiové infekce (pfedevsim
kandid6zu), vzacnéji na lues a kozni choroby, jako je na-
priklad lichen, pemfigus a maligni kozni nadory (nejcasté&ji
spinaliom).

3.3 Frekvence rekurenci a rozsah lokdlniho nédlezu

Genitélni herpes vyvolany HSV-2 md vyznamné Castéji
rekurence nez genitalni herpes vyvolany HSV-1. Velky roz-
sah ndlezu nebo hypertrofické kozni zmény se objevuji u pa-
cientek s HIV infekci a nemocnych s autoimunitnimi choro-
bami nebo lécenych imunosupresivni terapii.

3.4 Asymptomatické vylucovéani viru

Asymptomatické vylucovani viru do cervikovagindlniho
sekretu je podstatné Castéjsi pri infekci HSV-2 nez pfi in-
fekci HSV-1. Cetnost asymptomatického vyluovant je rov-
néz vyssi u pacientek s vyssi frekvenci rekurentnich vysevu.

3.5 Komplikace genitélniho herpesu

Genitdlni HSV infekci mohou provédzet postizeni nervo-
vého systému. Nej¢astéji se objevuje benigni aseptickd me-
ningitida, kterd muze mit Cetné rekurence; také se mohou
vyskytnout zanétlivé neuropatie. Naopak velmi vzacnou
neurologickou komplikaci genitdlniho herpesu je nekrotizu-
jict herpetickd meningoencefalitida.

3.6 Genitalni herpes u imunokompromitovanych pacientek

Vysev genitdlniho herpesu u imunokompromitovanych
pacientek ma velky lokdlni rozsah a vyjimkou nejsou hy-
perplastické kozni 1éze. U imunokompromitovanych osob je
riziko diseminace HSV infekce do organt, kterd se miZe
projevit jako intersticidlni pneumonie, hepatitida, ezofagiti-
da nebo peritonitida. Zavazné formy generalizované HSV
infekce, jako je sepse nebo postiZeni centrdlniho nervového
systému, se objevuji u novorozenci.

4 Laboratorni diagnostika

4.1 Pifma detekce viru

V laboratorni diagnostice se klade diraz na pfimou de-
tekci viru. Materidl se odebira z baze puchyiku, pripadné se
nasaje vezikuldrni tekutina na tampon virologické vytérov-
ky, kterd se vlozi do transportniho virologického média.
Odbér je vhodné provést co nejdiive po vysevu, nejpozdeji
pak do vzniku krusty, nejlépe z puchyiku s ¢irym obsahem.
Detekce HSV DNA pomoci metod amplifikujicich nukleo-
vé kyseliny (NAAT), nejcastéji PCR, v takto ziskaném
materidlu je povaZzovdna za zlaty standard laboratorni dia-
gnostiky genitdlniho herpesu. Vzhledem k moznosti falesné
negativnitho vysledku pfi Spatné technice odbéru nebo
pozdnim odbéru je vhodné opakované testovani u pacientek
s presvéd¢ivym klinickym ndlezem a negativnim NAAT
vySetienim. NAAT metody, které rozlisuji typy HSV, jsou
v diagnostice jednoznacné preferovany; typizace HSV-1
nebo HSV-2 je doporucena u vSech pacientek, které maji
inicidlni vysev. Dalsi metody piimé detekce HSV (napiiklad
pfima imunofluorescence v otiskovém prepardtu) se v sou-
¢asné dobé jiz nedoporucuji.

Tabulka 1
Lécba inicialniho vysevu genitalniho herpesu u imunokompetentnich Zen — rezimy a davkovani [5-7]

Antivirotikum Denni davka Délka 1écby Pozndmka
inicidlni genitdln{ herpes
acyklovir p. o. 3% 400 mg p. o. 5-10 dnf
5% 200 mg p. o. 5-10 dni
valacyklovir p. o. 2% 500 mg p. o. 5-10 dnfi
famcyklovir p. o. 3% 250 mg p. o. 5-10 dni v CR pouze

na mimofddny dovoz
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4.2 Typové specificka sérologie

Provedeni typové specifické sérologie (tj. vySetfeni proti-
latek proti HSV-1 a HSV-2) je doporuceno pro pacientky
s recidivujicim genitdlnim herpesem, u kterych bylo nega-
tivni NAAT vySetieni, nebo u kterych se v dobé potieby sta-
noveni diagnézy nevyskytuje aktivni 1éze. Typové specific-
ké protilatky se objevuji s vétSim Casovym odstupem od
vysevu primarni 1éze (az 90 dnu). Je tieba zduraznit, Ze hla-
dina typové specifickych protilatek kolisd, nékdy az na ne-
detekovatelnou droven, pfipadné k jejich tvorbé nedojde.
Pozitivita anti-HSV-2 protildtek sice podporuje diagnézu
recidivujictho genitdlniho herpesu, ale negativita nevylucu-
je HSV-2 etiologii obtizi. V ptipadé€ zjiSt€né pozitivity pou-
ze anti-HSV-1 je herpetickd etiologie recidivujich 1éz{ ne-
pravdépodobnd, nebof genitdlni herpes vyvolany HSV-1
recidivuje vzacné. Ve vsech téchto situacich je tfeba potvr-
dit etiologii pomoci NAAT (viz bod 4.1.) a rozsitit diferen-
cidlné diagnostickou rozvahu o jiné mozné pficiny recidivu-
jicich genitalnich 1€z, jako je napfiklad lichen nebo kozni
a slizni¢ni mykézy. Typové specifické protilatky je mozné
vySetfit pfi inicidlnim vysevu genitdlniho herpesu pro odli-
Seni infekce recidivujici od infekce primdrni, pii které jsou

anti-HSV-2 protildtky negativni s limity uvedenymi vySe.
Testovani pfitomnosti typove specifickych protilatek je déle
vhodné u asymptomatickych Zen, které maji symptomatické
partnery. Testovdny by mély byt rovnéZ gravidni Zeny, které
maji recidivujici genitdlni herpes v anamnéze a u nichz ty-
pové specifické protilatky nebyly nikdy stanoveny. Mozné
je testovat i partnera a v piipadé zjisténi, Ze gravidni Zena je
séronegativni, zatimco jeji partner je séropozitivni, je nutné
par poucit o riziku pienosu infekce a pripadnych rizicich
primarni HSV infekce v gravidité pro novorozence. V sou-
Casné dobé neni doporuceno rutinni testovani asympto-
matickych HIV pozitivnich gravidnich Zen bez anamnézy
recidivujictho genitdlniho herpesu. Divodem je, Ze studie
poukazujici na zvySené riziko perinatdlniho pfenosu HIV
u HSV-2 pozitivnich Zen, maji limitované vystupy.

4.3 Ostatni vySetfeni

U pacientek s genitdlnim herpesem na dlouhodobé terapii
acyklovirem nebo valacyklovirem je vhodné jednordzové
stanoveni urey a kreatininu v krvi. Pravidelné monitorovani
téchto parametrd je nutné jen v piipadé chronické rendln{
insuficience. Vzhledem k tomu, Ze genitdlni herpes je kla-

Tabulka 2
Lécba recidivujiciho genitalniho herpesu u imunokompetentnich Zzen — rezimy a davkovani [8-13]

Antivirotikum Dennf ddvka Délka 1é¢by Pozndmka
recidivujici genitaln{ herpes < 10 vysevii/rok — epizodick4 1é¢ba
acyklovir p. o. 3x 800 mg p. o. 2 dny
3% 400 mg p. o. 3-5 dni
5% 200 mg p. o. 5 dni
valacyklovir p. o. 2x 500 mg p. o. 3-5 dnf
famcyklovir p. o. 2x 1 gp.o. 1 den v CR pouze
2x 125 mg p. o. 5 dni na mimoi'ddny dovoz

recidivujici genitdln{ herpes < 10 vysevi/rok — supresivni 1é¢ba

acyklovir p. o. 2x 400 mg p. o. dlouhodobé divod prezkoumavat
minimalné 1 rok alespoil jednou ro¢né
3% 400 mg p. o. pfi netcinnosti reZimu
2% 400 mg/d
4x 200 mg p. o. pfi netcinnosti reZimu
2x 400 mg/d
valacyklovir p. o. 1x 500 mg p. o. dlouhodobé pocet recidiv < 10/rok
1x1gp.o. minimdlné 1 rok pocet recidiv < 10/rok
2x 250 mg p. o. pocet recidiv < 10/rok
pfi nedcinnosti
rezimu 1x 500 mg/d
2% 500 mg p. o. pocet recidiv < 10/rok

pfi nedcinnosti

rezimu 1x 1 g/d
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Tabulka 3
Lécba inicialniho vysevu genitalniho herpesu u HIV pozitivnich Zen — reZzimy a davkovani [19,20]

Antivirotikum Denni davka Délka lécby Pozndmka
inicidlnf genit4ln{ herpes

acyklovir p. o. 3% 400 mg az 10 dni

5% 400 mg p. o.
valacyklovir p. o. 2x 500 mg az 10 dni

2x 1 gp.o.
famcyklovir p. o. 3x 250 mg az 10 dnf v CR pouze

3% 500 mg p. o. na mimoirddny dovoz

Tabulka 4
Lécba recidivujiciho genitalniho herpesu u HIV pozitivnich Zen — rezimy a davkovani [19-21]

Antivirotikum Denni davka

Délka 1écby Pozndmka

recidivujici genitdlni herpes < 10 vysevii/rok — epizodick4 1é¢ba

acyklovir p. o. 3x 800 mg p. o.

5 dni

valacyklovir p. o. 2% 500 mg p. o.

5 dni

recidivujici genitalni herpes < 10 vysevili/rok — supresivni 1é¢ba

acyklovir p. o. 2-3x 400 mg p. o.

valacyklovir p. o. 2% 500 mg p. o.

dlouhodobé

minimalné 1 rok

zkusit prerusit po
dosaZeni suprese HIV
antiretrovirovou
terapii a pfi vzestupu
CD4+ T lymfocyta

= 500 bunék/mm?

sickd pohlavné prenosnd choroba, je vhodné zvazit vySetie-
ni sérologie HIV a lues, které vSak neni jednozna¢né indi-
kovdno vzhledem k vysoké promotenosti populace HSV-1
1 HSV-2. Vyjimku pfedstavuji rizikové skupiny, u kterych by
se sérologie HIV a lues mély vzdy vysetfit.

5 Terapie

5.1 Terapie inicidlntho vysevu genitdlniho herpesu
Principy 1é¢by genitdlniho herpesu vychézeji z evropskych
doporuceni, které vznikly zobecnénim fady studii a zkuSe-
nosti expertt [3]. Odrazi vyvoj ndzorl na tuto problematiku
v poslednim desetileti [4]. Lécba inicidlniho vysevu genital-
niho herpesu md dva zdkladni cile: ulevit od akutnich obti-
7{ a zmenSit rozsah vysevu. Lécbu je proto vhodné zahdjit
na zakladé klinického podezieni, a to do 5 dnt od prvniho

vysevu, nebo v piipadé, Ze se i po 5. dnu od pocatku pifi-
znakl objevuji nové eflorescence. Zdkladem terapie jsou
protivirové piipravky — acyklovir a valacyklovir, pti alergii
na uvedené piipravky lze podat i famcyklovir, ktery je
v Ceské republice dostupny pouze v rdmci mimoiddného
dovozu (tabulka I). Parenterdlni 1écba se pouZiva pfi altera-
ci celkového stavu s neschopnosti pfijimat per os nebo pii
postizeni centralniho nervového systému. Lokalni 1éc¢ba
acyklovirem se pro nizkou ucinnost nedoporucuje. Pod-
purnd terapie zahrnuje koupele ve slané vodé a podavani
vhodnych analgetik, mozna je i lokdln{ aplikace lidokaino-
vého gelu na postizend mista. Pfi inicidlnim vysevu je rov-
néz velmi dulezité pouceni pacientky o asymptomatickém
vylucovani viru a riziku pfenosu infekce na partnera, a to
i pfi pouziti kondomu a antivirotik. DileZité je rovnéZ pou-
¢enfi o rizicich v pfipadé gravidity a moZnostech terapie pfi
rekurencich. Komplikace vyZadujici hospitalizaci zahrnuji
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mocovou retenci a neuroinfekci. Vzacnou komplikaci je se-
kundarni kandidovd infekce eflorescenci nebo rekurentni
multiformn{ erytém.

5.2 Terapie rekurentniho genitidlntho herpesu

Zakladni terapie recidivujictho genitdlntho herpesu spo-
¢iva bud’ v kratkodobém, nebo dlouhodobém podavani acy-
kloviru nebo valacykloviru. LéCebna strategie zavisi na po-
¢tu rekurenci, tizi pfiznakii a na rodinném stavu. Pfi
kratkodobé terapii se acyklovir nebo valacyklovir poddva
pri kazdé recidivé podobné jako pii inicidlnim vysevu.
Hlavni zdsadou je v€asné podani antivirotik, tj. pfi prvnich
symptomech, pokud moZno jesté pied vznikem I1ézi.
Terapeutickou moZnosti je zkraceny rezim, ktery zacina
sam pacient pfi prvnich priznacich vysevu. Pokud je antivi-
rotikum nasazeno v¢as, vyznamné se omezi rozsah ulceraci
nebo k vysevu vibec nedojde a podavani acykloviru nebo
valacykloviru lze ukoncit po 2—3 dnech. Alternativou je pak
podavani acykloviru ¢i valacykloviru 3-5 dnt. Dlouhodobé
podavéani v rdmci supresivni terapie se vyuZziva predevsim

u pacientek s vétSim poctem recidiv (vétSinou = 6 ro¢né)
a u Zen s vétsim rozsahem lokdlniho postiZzeni (tabulka 2).
Délka supresivni terapie by méla trvat minimdlné 1 rok.
Rozhodnuti pokracovat v supresivni 1é€bé by mélo byt pre-
zkoumavano nejméné jednou roc¢né.

5.3 Rezistence k antivirotikim

Rezistence k acykloviru a jeho derivatim se vyskytuje
prirozené i ve zdravé populaci pfiblizné s frekvenci
0,3 %—0,7 % piipadi. U pacientl s genitdlnim herpesem
vyskyt rezistence vyS$§i — kolem 5 %, u HIV pozitivnich
nemocnych az 3-7 % [14-15]. Rezistence je podminéna
zejména mutacemi v genu pro virovou thymidinkinazu,
vzacnéji pro DNA polymerdzu. Na rezistenci je vhodné
pomyslet pfedevSim pri chronickém pribéhu onemocnéni
(nehojici se 1éze, zejména u pacientd s poruchami bunéc-
né imunity), kde nebyla zaznamendna klinickd odpovéd
na terapii. VySetfeni rezistence HSV k acykloviru posky-
tuje Nérodni referenéni laboratof pro herpetické viry, SZU

Tabulka 5
Lécba perzistujiciho genitalniho herpesu u HIV pozitivnich Zen — reZimy a davkovani

Antivirotikum Denni dévka Délka 1é¢by Pozndmka
perzistujici genitdln{ herpes
acyklovir p. o. 3x 800 mg p. o., celkem 8-10 dnf
za 3-5 dni, pokud (z toho 5 dnf
se jesté objevuji ve zvySené ddvce)
nové 1éze:
5% 800 mg p. o.
valacyklovir p. o. 2% 500 mg p. o. celkem 8-10 dnf{
za 3-5 dni, pokud (z toho 5 dni
se jesté objevuji ve zvySené ddvce)
nové 1éze:
2x 1 gp.o.
famcyklovir p. o. 3x 250 mg p. o. celkem 8-10 dni v CR pouze

za 3-5 dni, pokud
se jesté objevuji
nové 1éze:

2x 750 mg p. o.

(z toho 5 dni
ve zvySené ddvce)

na mimotadny dovoz

foscarnet i. v. 40 mg/kg t. hm.
(fedéné do F1/1 nebo

G5% aplikovat

do vymizen{
klinického ndlezu
obvykle 2-3 tydny

prokdzand, event.
predpoklddana
rezistence

min. 1 hod.) k acykloviru
a8hod.i. v.
cidofovir i. v. 5 mg/kg t. hm. 2 tydny prokdzand, event.

(v infuzi aplikované
1 hod.) a 1 tyden i. v.

(4. celkem 3 davky) predpoklddana

rezistence k acykloviru,
cidofovir miZe byt u¢inny
i pfi rezistenci HSV

na foscarnet [23]

béhem 1écby dbdt

o vydatnou hydrataci
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Praha. V piipadé prokdzané rezistence k acykloviru jsou
moznosti cilené terapie vyznamné limitované, alterna-
tivnimi d¢innymi latkami jsou foscarnet a cidofovir (ta-
bulka 5).

6 Prevence pfenosu

V prevenci sexudlniho pfenosu HSV infekce jsou dilezité
metody bariérového sexu, zména rizikového chovani a pii-
padné antivirotika, kterd se podavaji v rdmci dlouhodobé
terapie. Vzhledem k asymptomatickému vyluovani viru
sexudlni abstinence v dobé vysevu nezabraiiuje pienosu in-
fekce a nejicinnéjsi ochranou neinfikovaného partnera je
kombinace pouZiti kondomu a dlouhodobé 1écby antiviroti-
ky. Informace a pripadné vySetieni partnera je efektivnim
postupem pro zjisténi asymptomatickych nebo neinfikova-
nych osob, coZ je zvlasté dilezité v piipadé gravidity HSV-
negativni Zeny a HSV-pozitivniho partnera.

7 Genitdlni herpes u imunosuprimovanych pacientek
a nemocnych s HIV infekci

7.1 Interakce infekce HIV a HSV-2

HSV infekce aktivuje replikaci HIV vedouci ke zvySené-
mu riziku pienosu HIV infekce na sexudlniho partnera, coz
bylo prokdzano u Zen nelécenych antiretrovirovou terapii. Je
rovnéZ zndmo, Ze genitdlni HSV infekce vyznamné zvySuje
riziko ndkazy HIV od HIV pozitivniho partnera [16-18].
U HIV pozitivnich pacientek je také vyssi riziko vyskytu re-
zistence HSV a rovnéz rozvoje hyperplastickych koZnich 1é-
zi, které nemusi reagovat na acyklovir nebo valacyklovir
i v piipadé, Ze HSV k témto antivirotikiim neni rezistentni.

7.2 Inicidlni vysev genitalntho herpesu u HIV pozitivnich
Zen

Nakaza HSV u HIV pozitivnich pacientek nelécenych an-
tiretrovirovymi pfipravky mize probihat jako rozsahly nebo

Tabulka 6
Lécba inicialniho vysevu genitalniho herpesu u téhotnych zen — rezimy a davkovani [24]

Antivirotikum Denni davka

Délka 1écby Pozndmka

vysev do 28. tydne gestace (v prvnim nebo druhém trimestru)

bez 1é¢by, popt. acyklovir p. o. u t€zkého pribeéhu

vysev od 28. tydne gestace (ve tfetim trimestru)

acyklovir p. o. 3x 400 mg p. o.

5-10 dnf

po prodélané inicidlni epizodé herpesu v gravidité: zajistén{ od 36. tydne gestace

acyklovir p. o. 3x 400 mg p. o. do porodu brani vysevu
genitdlniho herpesu
pred porodem

Tabulka 7
Lécba recidivujiciho genitalniho herpesu u téhotnych Zen — reZzimy a davkovani [25-31]
Antivirotikum Denni davka Délka lécby Pozndmka
vysev do 28. tydne gestace (v prvnfm nebo druhém trimestru)
bez 1é¢by systémovym antivirotikem
vysev od 28. tydne gestace (ve tfetim trimestru)
acyklovir p. o. 3% 400 mg p. o. 5-10 dni

u Zen s recidivujicim herpesem v anamnéze: zajisténi od 36. tydne gestace

acyklovir p. o. 3% 400 mg p. o.

brani vysevu
genitdlniho herpesu
pred porodem

do porodu
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perzistujici genitdlni herpes. Pfitomny byvaji systémové pro-
jevy HSV infekce s moznou diseminaci infekce do organii
a vzdcné rozvojem fulminantni hepatitidy, pneumonie a po-
stizeni centrdlniho nervového systému. Terapie inicidlniho
vysevu se proto u HIV pozitivnich Zen 1isi od HIV-negativ-
nich pacientek v tom, Ze ma byt zahdjena promptné, vyssi-
mi ddvkami a ma se poddvat delsi dobu, nejméné 10 dn (ta-
bulka 3). Pfi zndmkach diseminace infekce je doporucena
parenteralni aplikace acykloviru v davce 5-10 mg/kg téles-
né hmotnosti kazdych 8 hod. po dobu 2—7 dnt nésledovanou
perordlnim poddvanim antivirotika.

7.3 Recidivujici genitdln{ herpes u HIV pozitivnich Zen
Klinicka i asymptomaticka reaktivace HSV infekce u HIV

pozitivnich Zen je Castéjsi nez u HIV negativnich pacientek.

U HIV pozitivnich Zen s poétem CD4+ T lymfocytd

< 50 bunék/mm?3 je vyznamné zvysSené riziko vyskytu pro-
gresivné se §ificich mukokutdnnich 1ézi. Zdkladem Gspéchu
je u té&chto nemocnych dosaZeni suprese HIV pomoci anti-
retrovirové terapie. Zatimco u pacientek s poctem CD4+
T lymfocyti > 500 bunék/mm? se postupuje stejné jako
u imunokompetentnich HIV-negativnich Zen, u pacientek
s pokrocilou HIV infekci byva nezbytné zdvojnasobeni stan-
dardnich déavek antivirotik a jejich podavani po dobu delsi
nez 5 dnu. V piipadg, Ze je poddvand dlouhodoba terapie, je
tuto mozné prerusit po dosazeni suprese HIV antiretroviro-
vou terapii a pfi vzestupu CD4+ T lymfocyti > 500 bu-
nék/mm?. U &4sti pacientek se imunorestituce projevi nizsi
frekvenci genitdlniho herpesu, ktery je mozné zvladat krat-
kodobou 1é¢bou. U nemocnych s pretrvdvajici vysokou
frekvenci vysevi, je vhodné vritit se k dlouhodobé 16¢bé
(tabulka 4).

Diagram 1
Management asymptomatickych novorozencli matek se symptomatickym genitalnim herpesem za porodu

Symptomaticky genitalni herpes za porodu

!

!

¢ vaginalni porod nebo porod cisarskym
rezem s odtokem plodové vody
¢ asymptomaticky novorozenec

e porod cisarskym fezem, plodova
voda zachovana
e asymptomaticky novorozenec

!

Iy

novorozenec ve stari 24-48 hodin

Provést:

e HSV PCR ze stéru sliznic

e HSV PCR z krve

e zah4jit terapii acyklovirem 60 mg/kg t.hm.
denné i. v. v pripadé€ jisté neb velmi suspektni
primarni infekce matky (nezahajovat v pripadé
rekurentni infekce matky)

dale

e observace klinického stavu ditéte

e edukace rodi¢t o moznych klinickych projevech
(horecka, letargie, apatie, drazdivost, kiece,
porucha sani, poruchy dychani, vysev koznich
a slizni¢nich 1€ézi)

bez pfiznak, ANO ¢ ukongit terapii acyklovirem
HSV PCR ze stértt i krve Dl e observace klinického stavu ditéte
negativni e edukace rodi¢t o moznych klinickych projevech
HSV PCR ANO
ze stéru pozitivni, > pokracovat v terapii acyklovirem 10 dni
z krve negativni
e pokracovat v terapii acyklovirem 14-21 dni

HSV PCR ANO N ® provést lumbalni punkci

z krve pozitivni V]

e dale postupovat podle klinického stavu
a vysledku HSV PCR z moku

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2019 4

151 |




DOPORUCENY POSTUP

7.4 Lécba perzistujiciho genitdlniho herpesu u imunosupri-
movanych pacientek

U pacientek se zdvaznou imunodeficienci, véetné nemoc-
nych s pokrocilou HIV infekci a HIV pozitivnich Zen s pro-
jevy imunorestauracniho syndromu po zahdjen{ antiretrovi-
rové terapie, se mohou objevit 1éze refrakterni na 1écbu
acyklovirem nebo valacyklovirem. V tomto pfipadé je nut-
né zvazit rezistenci HSV k acykloviru a odebrat vzorky pro
PCR. Pokud se objevuji nové 1éze po 3. aZ 5. dnu 1éCby, je
doporuceno zvySsit davku acykloviru na 800 mg 5x denné,
pfipadné davku valacykloviru na 1 g 2x denné (eventudlné
famcyklovir na 750 mg 3x denn¢).

U dobfte pfistupnych 1€ézi vyvolanych acyklovir-rezistent-
nim HSV-2 se mize pouzit adjuvantni lokdlni 1é¢ba, a to:

e foscarnet 1% krém,

e cidofovir 1% gel,

e trifluridin (pfipraveny in-house) a 8 hodin event. v kom-
binaci s interferonem-alfa,

e imiquimod (Aldara) 5% krém (v sacku): 1 sacek 3x tyd-

né [22].

Pokud 1éze nejsou pristupné, je mozné poddvat foscarnet
intraven6zné v ddvce 40 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8
hodin. Tato 1é¢ba se podava do vymizeni klinického ndlezu.
Dalsi moznosti je intravendzni cidofovir, ktery se poddva
v ddvce 5 mg/kg télesné hmotnosti 1x tydné po dobu dvou
tydnd. Pii této 1é¢bé je nutnd dostateénd hydratace. Lécba
cidofovirem mtiZe byt G¢innd i pii rezistenci HSV na fos-
carnet (tabulka 5).

8 Genitélni herpes v gravidité

8.1 Vyskyt a nebezpeci genitdlniho herpesu v gravidité

HSV se miZe pienést po celou dobu té€hotenstvi i po po-
rodu. Transplacentarni prenos infekce v prvnim a druhém
trimestru téhotenstvi neni casty — celkové je béhem gravidi-
ty 5% riziko kongenitdlni infekce, 85 % ndkaz je perinatal-
nich a 10 % infekci vznikd postnatdlné. Pfesnd incidence
novorozenecké HSV infekce v Ceské republice nenf zndma.
Nejvyssi riziko pfenosu HSV infekce v gravidité bylo za-
znamendno u matek, které prodélaly primoinfekci ve tfetim
trimestru téhotenstvi. U séronegativnich rodicek se sympto-
matickym genitdlnim herpesem v dob& porodu bylo zjisténo
33-40% riziko ptenosu infekce na novorozence, oproti tomu
u séropozitivnich symptomatickych matek s anamnézou re-
kuretniho genitdlntho herpesu se riziko pfenosu pohybuje
mezi 34 %.

8.2 Klinické a laboratorni vySetfeni genitdlniho herpesu
v gravidité

Na zacdtku téhotenstvi je vhodné cilené patrat po ana-
mnéze genitalniho herpesu, a to i u partnera. Screening na
piitomnost specifickych protilatek nebo prikaz asympto-
matického vylucovani viru neni rutinné doporucovan.

V piipadé anamnestického tudaje o genitdlnim herpesu
u partnera se doporucuje provést vysetfeni typove specific-
kych protilatek (anti-HSV-2 protilatky) u t€hotné. Pokud se
typové specifické protilatky u t€hotné Zeny neprokdzi, je
nutné provést pouceni o riziku a prevenci prenosu HSV in-
fekce v téhotenstvi.

Pfi pritomnosti inicidlniho vysevu genitdlniho herpesu
v téhotenstvi a pfed porodem je nutné provést primou dia-
gnostiku pfitomnosti viru (PCR) a odbér vzorku krve na
prikaz pritomnosti typové specifickych protilatek.

Pokud tato vysSetfeni nejsou dostupnd v lokdlni laboratofi,
zajistuje je NRL pro herpetické viry (SZU, Praha). V piipa-
dé, Ze neni moZné zajistit v€éasnou odpovidajici diagnostiku
(PCR, typové specifické protilatky), je vhodné kazdou her-
petickou 1€zi ve tfetim trimestru povazovat za inicialni geni-
talni herpes.

8.3 Opatfeni proti nebezpeci genitdlniho herpesu v gravidité

8.3.1 Opatfeni pfi vysevu genitdlntho herpesu v prvnim
a druhém trimestru gravidity

Pfi primoinfekci béhem gravidity 1ze pro potlaceni repli-
kace viru pouzit terapii acyklovirem. Béhem prvniho tri-
mestru je doporuceno 1éCit pouze zdvazné prib&hy genitél-
niho herpesu, pfipadné generalizovanou HSV infekci.

8.3.2 Opatfeni pfi vysevu genitdlntho herpesu ve tfetim tri-
mestru a perinatdlnim obdobi

a) vysev po 28. tydnu

Inicidln{ vysev genitdlniho herpesu po 28. tydnu gravidi-
ty se 1é¢i acyklovirem vzdy. Od 36. gestacniho tydne Ize pa-
cientky zajistit acyklovirem 400 mg 3x denné p. o., coZ vy-
znamné sniZzuje riziko vysevu genitdlniho herpesu pred
porodem (tabulka 6).

b) vysev t€sné pfed porodem

U Zeny s inicidlnim vysevem genitdlniho herpesu ve tie-
tim trimestru by mél byt porod proveden cisafskym fezem
vzhledem k vysokému riziku pfenosu HSV na novorozence
a rozvoje neonatalni HSV infekce. O inicidlnim vysevu ge-
nitdlniho herpesu ve tfetim trimestru je nutné informovat
pediatra (viz kapitola 9). Vhodné je provést zaznam do pru-
kazu pro téhotné jako poznamku pod HBsAg. Cisaisky fez
neni indikovany u Zen s anamnézou recidivujiciho genital-
niho herpesu bez klinickych priznaki pfi porodu.

Rutinni antepartdlni vySetfovani vylucovani HSV (PCR)
u asymptomatickych gravidnich Zen s rekuretnim genitdl-
nim herpesem (tj. s anamnézou opakovanych vysevl jiZ
v obdobi pted téhotenstvim) neni doporucovano. Pfi vysevu
tésné pred porodem by mél byt poddvéin acyklovir intrave-
nézné, jak matce, tak i poté novorozenci. Vzdy musi byt in-
formovéan neonatolog.

¢) vysev béhem porodu

Pii vysevu genitdlniho herpesu nebo prodromech v case
porodu je vhodné vést porod cisarskym fezem nejlépe do
4 hodin od odtoku plodové vody, protoZe protektivni efekt
cisarského fezu u pacientek s inicidlnim vysevem genitalni-
ho herpesu pfi odteklé plodové vodé déle nez 4 hodiny je
nejasny [32].

8.3.3 Opatfeni pfed porodem u Zen s recidivujicim genitél-
nim herpesem v anamnéze

Supresivni terapie acyklovirem (viz tabulka 7) od 36. tyd-
ne az do porodu u Zen s anamnézou rekurentniho genitalni-
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ho herpesu sniZuje riziko vysevu v ¢ase porodu a sniZuje po-
ttebu porodu cisaskym fezem.

8.3.6 Bezpecnost antivirotik v t€hotenstvi

Z4dné z pouzivanych antivirotik neni schvaleno pro pou-
ziti v t€hotenstvi, nicméné uzivani acykloviru v t€¢hotenstvi
nebylo spojeno s zddnymi komplikacemi v t€hotenstvi a ne-
byly zaznamenany nezadouci ucinky na plod ¢i novorozen-
ce, kromé piechodné neutropenie. Udaje o bezpecnosti
acykloviru Ize v tfetim trimestru extrapolovat i na valacy-
klovir, ale zkuSenosti s uzivanim valacykloviru jsou mensi.
Famcyklovir by se v téhotenstvi uZivat nemél.

9 Novorozenec matky se symptomatickym genitdlnim
herpesem za porodu

9.1 Uvod

Novorozeneckd infekce zptisobend herpes simplex virem
(HSV) je malo casté (incidence 0,10-0,29 %o), ale zdvazné
a potenciondlné devastujici onemocnéni spojené s vysokou
mortalitou (29 %) a postinfekéni morbiditou (41 %).
Nejcastéjsi ndkaza je intrapartalni (> 85 %). Riziko vzniku
novorozenecké infekce za porodu zavisi na typu mateiské
infekce, mnoZstvi a typu matefskych anti HSV protilatek,
délce odtoku plodové vody, zptisobu porodu a integrité koz-
ni a slizni¢ni bariéry novorozence. Nejvyssi riziko predsta-
vuje matefskd primdrni infekce ve tfetim trimestru t€hoten-
stvi, zejména pak v poslednich 6 tydnech pfed porodem a za
porodu. SniZeni rizika pfenosu a vzniku novorozenecké
HSV infekce je mozné spravnym managementem péce
0 novorozence.

9.2 Klinicky obraz

Ackoliv HSV infekce je u dospélych ¢asto asymptomatic-
k4, v pripad€ novorozenct je takovy pribéh extrémné vzac-
ny. Klinicky se u novorozenct intrapartdlné vznikla HSV
infekce miiZze manifestovat jako diseminovand forma, CNS
forma (encefalitida) a tzv. SEM forma (lokalizované posti-
Zeni klize, o¢i a ust, Skin-Eyes-Mouth) [33].

9.2.1 Diseminovand forma HSV infekce

Diseminovand forma predstavuje asi 25 % vsech novoro-
zeneckych HSV infekci. Manifestuje se obvykle mezi 1. az
14. dnem zivota ditéte. Postizeny mohou byt vSechny orga-
ny, ale predominantné byvaji zasaZena jatra (hepatitida),
nadledviny, plice (pneumonitida, pleuritida). Mozek (ence-
falitida) byva postiZzen u 60-75 % déti s diseminovanou for-
mou infekce. Klinicky obraz byva zpocatku nespecificky —
drazdivost, letargie, apatie, termolabilita, intolerance stravy,
a ptipomind tak bakteridlni infekci. Onemocnéni vSak rych-
le progreduje a postupné se objevuji pfiznaky souvisejici
s postiZzenim jednotlivych orgdnd. Patii mezi né hepatome-
galie, ikterus, vzestup jaternich aminotransferaz, akutni re-
spiracni selhdni s obrazem pneumonitidy na rentgenu plic.
Drazdivost, apnoe, vyklenuta velka fontanela, fokalni nebo
generalizované kiece, opistotonus a kéma se objevuji u déti
s encefalitidou. Typické herpetické eflorescence (vezikuly)
nemd 20 % novorozenct s touto formou infekce. Onemoc-

néni provazi Sokovy stav a Casto diseminovand intravasku-
larni koagulace (DIC).

9.2.2 CNS forma HSV infekce

Postizeni centrdlniho nervového systému piedstavuje asi
30 % novorozeneckych HSV infekci. Mize byt primarni ne-
bo soucasti diseminované formy. Manifestuje se obvykle
mezi 7.-30. dnem Zivota ditéte. Mezi klinické ptiznaky pat-
i1 drazdivost, letargie, apatie, tes, apnoické pauzy, fokdlni
i generalizované kiece, porucha pfijmu stravy, termolabili-
ta, vyklenutd velkd fontanela a kéma. Pouze 60-70 % déti
s CNS formou infekce ma kozni nebo slizni¢ni herpetické
eflorescence.

9.2.3 SEM forma HSV infekce

HSV infekce s postizenim ktiZe a sliznic po zavedeni kau-
zalni antivirové 1é¢by predstavuje pfibliZzné 45 % novoroze-
neckych HSV infekci. Manifestuje se obvykle mezi 9.—12.
dnem zivota ditéte. Jednd se o lokalizovanou formu infekce,
90 % déti ma kozni a slizni¢ni priznaky, které maji Casto
ruzné projevy — od malych, diskrétnich vezikul az po roz-
sahlé buldzni 1éze. U Casti déti muze byt diskrétni vysev
pouze v dutiné ustni. O¢ni piiznaky zahrnuji keratokon-
junktivitidu a chorioretinitidu. Mezi dals{ pfiznaky patii ho-
recka, porucha prfijmu stravy a zvraceni. Onemocnéni muize
prejit do CNS nebo diseminované formy.

9.3 Laboratorn{ diagnostika

Standardni vySetfeni pro HSV zahrnuje HSV PCR vyset-
feni ze stéru z herpetickych vezikul, stéru ze sliznice dutiny
ustni, nazofaryngu, spojivky a rekta. V piipadé provedeni
lumbélni punkce se provede vySetfeni HSV PCR z mozko-
mi$niho moku. K potvrzeni ¢i vylouceni novorozenecké
HSV infekce u asymptomatickych déti se provadi slizni¢ni
stéry nejdiive za 24 hodin po porodu. Pozitivni stéry prove-
dené dfive mohou odraZet pouze tranzientni matetskou kon-
taminaci, kterd nemusi vést k replikaci a nasledné novoro-
zenecké HSV infekci.

9.4 Terapie

Lékem volby je acyklovir. Novorozencim s HSV infekci
(suspektni nebo potvrzenou) poddvdme acyklovir i.v. v ddv-
ce 60 mg/kg/den (20 mg/kg a 8 hodin). Délka 1écby je 14 dni
u SEM formy a minimalné 21 dni u CNS a diseminované
formy, respektive do PCR negativity mozkomi$niho moku
v pripadé encefalitidy. Nizs§i davkovani acykloviru je spo-
jeno s vyS$si mortalitou i morbiditou a nemélo by byt uzi-
vano. Antivirovou 1é¢bu acyklovirem je nutno neprodlené
zahdjit v pripadé jakéhokoliv podezfeni na moznou HSV
infekci!

9.5 Management asymptomatickych novorozenct matek se
symptomatickym genitdlnim herpesem za porodu
Novorozenci matek se symptomatickym genitdlnim her-
pesem v pribéhu porodu musi byt po narozeni vySetfeni
pediatrem ¢i neonatologem. Dals{ postup pak zavisi na zpt-
sobu porodu, typu matef'ské infekce (primarni infekce, reci-
divujici infekce) a klinickém stavu novorozence [34-38].
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i v nelékarskych oborech. Piednost se dava informacim s praktickym vy-
stupem.

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijima pfispévky v cestiné nebo ve slovensting, které odpovidaji
odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopist redaki, diskuzi, zprav a spole-
censké rubriky jsou viechny pfijaté prispévky podrobeny nezavislé recenzi,
pricemz se zachovava oboustranna anonymita. O vysledcich recenzniho fi-
zeni je autor zpraven dopisem redakce soucasné s nazorem redakce na ko-
necnou dpravu ¢lanku. Redakce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylis-
tické Upravy textu a upravovat pravopis podle progresivni verze. Redakce
ve vlastni rezii doplni preklad nazvu a souhrnu pfispévku do anglictiny, po-
kud autor tyto podklady nedodé v potfebné kvalité sam.

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

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

Zasilani rukopist:

Vsechny rukopisy zasilejte vyhradné na dale uvedenou adresu redakce,

a to zasadné ve dvoji formé:

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

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

Titulni strana obsahuje:

a) Nazev prace, ktery musi byt strucny a vystizny, musi odpovidat skutec-
nému obsahu sdéleni a bez pouziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz nize).

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

d) V samostatném odstavci celd jména autorl a spoluautor(i vetné titull
a védeckych hodnosti. Nazvy pracovist, na néz se u jmen odkazuije.

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

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

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

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

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

i) U klinickych studii pfipoji autor cestné prohlaseni, Ze studie byla pred
zahdjenim schvélena mistné pfislusnou etickou komisi. Provadély-li se
pokusy na zvifatech, vyZaduje se prohlaseni, Ze byly dodrZeny Ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentélni uziti zvitat.

j) Pod prohlasenim (body g, h, i), opatfenym datem, je tfeba vlastnoru¢ni
podpis hlavniho autora.

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

Typy sdéleni:

Kazdy piispévek musi byt samotnymi autory oznacen jako jedna z nasle-
dujicich variant; podle tohoto zarfazeni bude v redakci posuzovén, v nejas-
nych pfipadech bude konec¢né zarazeni provedeno po dohodé redakce
s autorem. Ma-li predkladana prace atypické charakteristiky, je vhodné
kontaktovat predem redakci (redakce@trios.cz)

1. Plivodni prace (Original article)

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

2. Piehledna prace (Review)

Tato sdéleni podavaji prehled soucasnych znalosti o urcité problematice.
Zpravidla neobsahuiji vlastni vysledky, mohou viak byt doplnény krétkou
kazuistikou. Jestlize obsahuji vlastni nazory ¢i komentar (vitano), musi byt
tyto nazory jasné oddéleny od objektivniho vykladu. Obvykly rozsah 10-20
normostran; souhrnny pocet tabulek, grafii a obrazk( 2—10; literarnich od-
kazd 20-50, pficemz alespori 50 % z nich nenf starsi nez 3 roky. Souhrn
lenky textu. Pfipojuje se 3—10 kli¢ovych slov. Prace je posuzovana dvéma
nezavislymi recenzenty.

3. Kratké sdéleni (Short communication)

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

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

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

5. Zprava (Report)

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

6. Recenze knihy (Book review)

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

7. Oznameni (Announcement)

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

8. Doporuceny postup (Guidelines)

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

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

Formalni naleZitosti prispévki:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Literarni odkazy

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

Kapitola v knize: Modr Z. Zéklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,
Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekcnich nemoci v klinické praxi. 1. vyd.
Praha: Avicenum; 1988. s. 42-52.

Clanek ve sborniku: Leib SL, Leppert D, Clements J, Lindberg RLP, Pfister LA,
Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha converting enzy-
me and matrix metalloproteinases by BB1101 attenuates disease, mortali-
ty and brain damage in experimental bacterial meningitis (Paper 2044).
Abstracts of the 39th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy; 1999 September 26-29; San Francisco, USA. Washington,
DC: American Society for Microbiology; 1999.

CD-ROM (1 CD ze sady): Mildvan D. (editor). AIDS (Vol. I). In: Mandell GL
(editor-in-chief). Atlas of Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].
London: Electronic Press Ltd.; 1996.

Clanek z internetu: Scott LA, Stone MS. Viral exanthems. Dermatol Online
J. 2003 Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermatology.
cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

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

Telefon: 267 912 030, fax: 267 915 563
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