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UVODNIK

Uvodnik

Viézené kolegyné, vdZeni kolegové,

leto$ni podzim a pocatek zimy, ktery byl svdzdn s turbu-
lentnim protestem mladych l€kafG za zlepSeni pracovnich
a finan¢nich podminek, odvadél mnohé autory od napsani
novych rukopist. Pfesto se k Vam se zpozdénim dostava
treti ¢islo Casopisu Klinickd mikrobiologie a infekéni 1ékar-
stvi, které vim muze nabidnout fadu novych poznatkd.

Doporuceny postup vénovany diagnostice a 16¢bé chronic-
ké hepatitidy D, ktery vychazi jako samostatnd priloha Ca-
sopisu, vypracoval profesor Husa se spoluautory. Pro béZznou
klinickou praxi je dilezité zejména doporucenti, Ze diagnosti-
ka hepatitidy D by méla byt alespoii jednou provedena u vSech
pacientt s pozitivitou HBsAg. Rozsitily se moznosti 1éCby
chronické hepatitidy D, kromé difve doporuc¢ovaného pegy-
lovaného interferonu alfa, je nové dostupny piipravek bule-
virtid, ktery se podava dlouhodobé s denni subkutanni apli-
kaci 1éku.

V prvnim piehledovém sdéleni docentka Snopkova s br-
nénskymi spoluautory uvadi soucasné poznatky o pneumo-
cystové pneumonii u pacientt s HIV a dalSich pacientt se
zavaznym imunodeficitem, véetné pacientd dlouhodobé 1é-
¢enych glukokortikoidy nebo pacientd s biologickou 1é¢bou.
Autofi upozortiuji na to, Ze pneumocystovd pneumonie zu-
stdvd v mnoha pripadech nediagnostikovana a nelécend, coz
je pric¢inou relativné vysokého poctu fatalnich priabéht one-
mocnéni.

Druhé prehledové sdéleni, které je vénovano problemati-
ce infekce cytomegalovirem, vypracovala rovnéZ docentka
Snopkovd se spoluautory. Cytomegalovirus je pro pacienty
s HIV nebo s dysfunkci imunitntho systému extrémné za-
vaznym patogenem a onemocnéni s nim spojend provazi vy-

sokd smrtnost. Autofi upozoriiuji na pozitivni korelaci mezi
pneumocystovou pneumonif a infekci cytomegalovirem, pre-
disponujicim faktorem pro klinickou manifestaci obou agens
je imunosuprese a lymfocytopenie. Pfi infekci cytomegalo-
virem je naprosto kli¢ové v€asné stanoveni diagnézy a co
nejrychlej$i zahdjeni adekvétni protivirové 1écby.

Kazuistické sdéleni popisujici zanét kolenniho kloubu vy-
volany netoxigennim kmenem Corynebacterium diphtheriae
u pacienta s jaterni cirh6zou sepsal kolektiv ¢eskobudéjo-
vickych autord pod vedenim kolegy Istomina. Po prikazu
C. diphtheriae z hemokultury a kloubniho vypotku pacient
obdrzel kromé antibiotické 1écby i antidifterické sérum, pro-
toZe rozliSeni toxigenniho a netoxigenniho kmene je dostupné
az s ur¢itym zpozdénim. Autofi poukazuji na to, Ze Casnym
podanim antidifterického séra se sniZuje moZnost toxického
pribéhu onemocnéni spojend s horsi prognézou.

Relativné malé mnozstvi rukopisd zasilanych do redakce
ohroZuje budoucnost naseho ¢asopisu, zejména cenného in-
dexovani v mezindrodnich databdzich MEDLINE a SCOPUS.
Proto vas chci znovu pozadat, abyste zasilali vase rukopisy
do redakce KMIL, aby nedochazelo k pozdnim vydanim jed-
notlivych ¢isel a aby byla i v dalSich letech zachovana vyso-
k4 drovenl naseho Casopisu.

Pfeji vdm v novém roce pevné zdravi, hodné spokojenosti
a ispéchti v osobnim i pracovnim Zivote.

doc. MUDr. Ludék Roznovsky, CSc.
¢len redakéni rady
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PREHLEDOVY CLANEK

Pneumocystova pneumonie

S. SNOPKOVA?, R. SVACINKA?, D. VYDRAR?, P. HUSA ml.1,
T. KOPRIVOVA?, J. VLAZNY3, P. HUSA1

!Klinika infeké¢nich chorob, LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice;
?Klinika radiologie a nukledrni mediciny, LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice;
sUstav patologie, LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

SOUHRN

Snopkova S., Svacinka R., Vydrai D., Husa P. ml., Koptivova T., Vlazny J., Husa P.: Pneumocystovd pneumonie

Paralelné se zavadénim modernich terapeutickych a farmakologickych intervenci, které tispésné fesi mnoho onemocnéni a stavii, do
nedavna jednoznacné neslucitelnych se zivotem, dochazi k vyznamnému nartistu poctu pacientt se sekundarnim oslabenim imunit-
nich funkci. Tito pacienti jsou vysoce vnimavi k rtiznym oportunnim infekcim. Pneumocystova pneumonie (PCP) reprezentuje jednu
z nejcastéjsich potencialné zivot ohrozujicich oportunni infekei, vyzadujici co nejrychlejsi diagnostiku i 1é¢bu. Na zakladé zavéri ob-
servacnich studii je ziejmé, ze PCP postihuje stale vétsi pocet pacient s jakymkoli zakladnim onemocnénim a s velmi odlidnym riziko-
vym profilem. Pocet takovych pacienttl a jejich spektrum se stale rozsifuje. Diagnoza byva stanovena v populacich, které nebyly ptivodné
povazovany za ohroZené, v€etné pacienti s chronickou léc¢bou glukokortikoidy. Onemocnéni v mnoha piipadech zistava nediagnosti-
kovano a je pfic¢inou relativné vysokého poctu fatalnich pribéhu u pacientii s riznym primarnim onemocnénim. V nasledujicim tex-
tu jsou shrnuty zakladni epidemiologické a rizikové faktory, pfedpokladana patofyziologie, aktualni diagnostické moznosti, obvykly
klinicky priibéh u pacienti zijicich s HIV a non-HIV pacientti, profylaxe a 1é¢ba PCP. Je zdtiraznéno, Ze u vétsiny pacientt se zavaz-
nymi imunodeficity se na infek¢ni komplikaci podili souc¢asné vice agens. Velmi ¢astou komplikaci PCP je koinfekce cytomegalovirem.
V kontextu sou¢asné probihajicich nékolika infekci nerozpoznana a nelé¢ena koinfekce ucini lé¢bu PCP zdanlivé neefektivni. Proto je
nezbytné jiz pii primarni diagnostice zaméfit pozornost také na potencialni koinfekce.

Klicova slova: HIV, imunodeficit, imunokompromitovany pacient, koinfekce, oportunni infekce, pneumocystovd
pneumonie

SUMMARY

Snopkova S., Svacinka R., Vydrai D., Husa P. ml., Koptivova T., Vlazny J., Husa P.: Pneumocystis pneumonia

In parallel with the introduction of modern therapeutic and pharmacological interventions that have successfully resolved many disea-
ses and conditions, previously deemed incompatible with life, there has been a significant increase in the number of patients experien-
cing secondary immunodeficiency. As a result, these patients are highly susceptible to various opportunistic infections. Among these
infections, pneumocystis pneumonia (PCP) stands out as one of the most frequent and potentially life-threatening ones, necessitating
prompt diagnosis and treatment. Observational studies have clearly shown that PCP affects an increasing number of patients with di-
verse underlying diseases and varying risk profiles that lead to immune system dysfunction. The population of at-risk patients and the
range of these conditions continue to expand. Surprisingly, the diagnosis is now established in populations that were not initially con-
sidered at risk, such as patients on chronic glucocorticoid therapy. This disease often remains undiagnosed and contributes to a rela-
tively high number of fatal outcomes in patients with various primary diseases. The text summarizes the basic epidemiological factors,
risk factors, presumed pathophysiology, current diagnostic options, and typical clinical course of PCP in patients living with HIV and
non-HIV patients, as well as the prophylaxis and treatment of PCP. It is important to note that in most patients with severe immuno-
deficiency, multiple agents are involved simultaneously in causing infectious complications. Coinfection with cytomegalovirus is a ve-
ry common complication of PCP. In the context of multiple infections occurring simultaneously, if a coinfection goes unrecognized
and untreated, it can render the treatment of PCP seemingly ineffective. Therefore, it is crucial to pay attention to potential coinfec-
tions already during the primary diagnosis.

Keywords: HIV, immunodeficiency, immunocompromised patient, coinfection, opportunistic infections, pneumo-
cystis pneumonia
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PREHLEDOVY CLANEK

Uvod

Od konce druhé poloviny minulého stoleti je zaznamena-
van signifikantni narGst po¢tu pacientd, jejichz imunitni sys-
tém neni schopen adekvatné reagovat na rizné infekéni i ne-
infekéni stimuly. Tento fenomén svédci o globalnim poklesu
imunologické zdatnosti lidské populace.

Primarni imunodeficity jsou vrozena, do jisté miry vzacna
onemocnéni, kterd dosud reprezentuje 450 geneticky piesné
definovanych jednotek [1]. Ve vyznamné vyssi prevalenci
i incidenci neZ imunodeficity primdrni, jsou u heterogen-
nich kategorii pacientli detekovany sekundédrni imunodefici-
ty, které mohou byt definovdny jako ziskané tranzientni ne-
bo perzistujici dysfunkce imunitniho systému [2].

Sekundarni imunitni dysfunkce maji velmi rozmanitou
etiologii. V poslednich nékolika dekadach se stal nejinten-
zivnéji studovanym syndrom ziskaného imunodeficitu (ac-
quired immunodeficiency syndrome, AIDS), jehoz piivodcem
je lidsky virus imunodeficitu (human immunodeficiency vi-
rus, HIV) [3]. Pfechodnd imunosuprese rizné zavaznosti je
popisovdna u viru spalnicek, mykobakterif [4], koronaviru
SARS-CoV-2 a dalsich agens [5]. Kvalitu imunitni odpové-
di nepfiznivé ovliviiuje podvyZziva [6,7], diabetes mellitus
[8], chronické onemocnéni ledvin [9], cysticka fibroza a ji-
na metabolickd onemocnéni. Ve staii klesd vykonnost imu-
nitnich funkei v disledku imunosenescence, jelikoZ imuno-
logicka odpovéd je na prahu exhausce svych limitt a bliz{
se vycerpani [2,10,11].

Zavazna a Casto dlouhodobd efektorova deprese imunitni
vykonnosti s anergif a pfechodnou imunoparalyzou u puvod-
né imunokompetentnich jedinct je dusledkem septickych
stavli s akcelerovanou apoptézou CD4+ a CD8+ T bunék,
rozsdhlych traumat a popélenin, velkych chirurgickych vy-
konti, rovnéz tak i onemocnéni vyZzadujicich mimotélni ob&h.
Obecné jde o stavy spojené s narusenim epitelidlni bariéry
a rozsdhlou bunécnou destrukci. Neptiznivy vliv na imunit-

Obrazek 1
Cysty P. jirovecii
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Pneumocysty — histochemické barveni dle Grocotta barvi stény cyst
¢erné (oznaceno Sipkami). Cysty jsou velikosti 4—7 wm.

ni funkce maji mimo jiné velké krevni pfevody. Z farmak
jsou nejvyznamnéjsi pfi¢inou imunitni insuficience 1éciva
s protizdnétlivfm a imunosupresivnim plsobenim, stejné
tak neustdle se vyvijejici 1éCebna strategic monoklon4lnfmi
protilatkami. Opomijeny je také negativni vliv katechola-
mind [2,12-15].

Paralelné se zavadénim rtiznych modernich terapeutickych
a farmakologickych intervenci, které dnes tispé$né¢ fesi mno-
ho onemocnéni a stavl, do neddvna jednoznac¢né neslucitel-
nych se Zivotem, je evidentni vyznamny ndriist sekunddr-
nich imunodeficientnich stavi u pacientl s velmi odliSnym
rizikovym profilem a jejich spektrum se stéle rozsifuje [13].

Tito pacienti jsou vystaveni nebezpeci zdvaznych a Zivot
ohrozujicich infekci oportunnimi patogeny. MnoZstvi poten-
cidlnich patogennich agens a diagnostikovanych oportunnich
infekci nartstd v reakci na zdvaznost imunosuprese, nardsta-
jici rezistenci patogenti a zavadéni senzitivnéjSich diagnos-
tickych metod. Vyznamnym faktorem je rovnéz narustajici
pocet imunokompromitovanych pacientt, ktefi maji pfi do-
stupnosti modernich farmakoterapeutickych modalit, oproti
predchozim dekddam, signifikantné niZsi mortalitu [2].

Zavaznost infekef kolisa od lehcich forem az po smrtelné
probihajici, a to v zdvislosti na hloubce a délce trvani imu-
nosuprese. Pfesto, Ze oportunni patogeny mohou disemino-
vat do kteréhokoli orgdnu a systému, nejcastéjsi klinickou
formou invazivni infekce u imunokompromitovanych pa-
cientii je postiZeni plic [16]. Diferencidlni diagnostika je
zna¢né komplexni, nebof paralelni infekce vice agens sou-
¢asné neni vyjimkou [9].

Pneumocystova pneumonie (PCP) reprezentuje jednu z nej-
CastéjSich potencidlné Zivot ohrozujicich oportunni infekci,
vyZzadujici promptni diagnostiku i 1é¢bu. Dle dat z obser-
vacnich studif je zfejmé, Ze velmi Castou komplikaci PCP je
koinfekce s cytomegalovirem. Onemocnéni v mnoha pfipa-
dech ziistava nediagnostikovédno, a tedy neléceno, coZ je pii-
¢inou relativné vysokého poctu fatalnich pribeht u riznych
kategorii pacienti s odlisnym zdkladnim onemocnénim
[17-22].

Etiologické agens

Etiologické agens PCP je Pneumocystis carinii, kterou
poprvé identifikoval v roce 1909 u krys Antonio Carini a na
jeho pocest byl mikroorganizmus pojmenovan. Na zakladé
morfologické charakteristiky trofické a cystické formy zafta-
dil agens k prvoktim [23]. U ¢lovéka byla popsédna P. carinii
Ceskym parazitologem profesorem RNDr. Otto Jirovcem,
DrSc. roku 1952 v sekénich materidlech z plic nedonoSe-
nych kojenct, zemielych na intersticidlni pneumonii.
Pozdéjsi molekuldrné biologickd analyza ribozomdalni RNA
prokdzala dominantni homologii genomu s houbami a ve
svétle novych informaci bylo agens v roce 1988 reklasifiko-
vano a zatazeno k mykézam [24]. P. carinii (obr. 1) je dru-
hové specificky mykoticky patogen s nékterymi vlastnostmi
prvokd, jako jsou naptiklad ristova stadia (trofozoity a cys-
ty-ascus), nebo chovani k antimikrobidlnim 1é¢ivim [19].
P. carinii, jejimZz hostitelem je clovék, byla na pocest
prof. Jirovce v roce 1999 pfejmenovana na P. jirovecii [23].
U jinych ZivociSnych druhti je nadédle oznaCovdna jako
P. carinii.
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Tabulka 1
Orientacni klasifikace pneumocystové pneumonie

Stupeii zdvaZnosti infekce

Mirny

Sttedn{ Tézky

Néamahova dusnost
s/bez kasle a poceni

Symptomy

Klidova dusnost
a tachykardie,
horecka, kaSel

Namahova az klidova
dusnost, horecka
s/bez poceni

Parcidlni tlak O, v arteridlni > 11,0 kPa 8,1-11,0 kPa < 8,1 kPa
krvi (Pa0,) v klidu na vzduchu (> 82,5 mmHg) (60,75-82,5 mmHg) (< 60 mmHg)
Saturace O,/Saturace Hb
kyslikem v arteridlni krvi > 96 % 91-96 % <91 %
(SpOy,) v klidu na vzduchu
Rozsahlé intersticidln{
Normdlni/minimaln{ Difuzn{ intersticidln{ zmény s difuznim

RTG hrudniku perihilézni zmény

zmeény zvySenim denzity,
Setfici kostofrenické thly

a apex

Epidemiologie, rizikové faktory

P. jirovecii je ubikvitni mikroorganizmus, u né¢hoz bylo
dosud detekovano vice nez 60 sérotypu s riznym patogen-
nim potencidlem. Primarné jde o plicni patogen, ktery se me-
zi jedinci $if{ horizontdlné€ vzdusnou cestou inhalaci cyst [17,
19,24]. Pfirozenym rezervodrem jsou nejpravdépodobnéji
imunokompetentni jedinci [25,26].

PCP byla identifikovéna jiz béhem 2. svétové véilky u pod-
vyZzivenych déti a az do 80. let minulého stoleti byla vzac-
nym onemocnénim. Incidence se vyznamné zvysila v 80. le-
tech 20. stoleti v souvislosti s §ifici se pandemii infekce HIV.
Spolu s Kaposiho sarkomem byla prvnim onemocnénim,
které vedlo v r. 1981 k rozpoznani nového syndromu AIDS
[19,24]. Pfed zavedenim efektivni 1écby onemocnéni HIV
v roce 1997, vice nez 50 % pacientu ve stadiu AIDS umira-
lo na PCP. Po zavedeni antiretrovirové terapie (antiretroviral
therapy, ART) a profylaxe PCP incidence onemocnéni u té-
to kategorie pacienti signifikantné klesla a mortalita se
v soucasnosti pohybuje mezi 17-30 % [22,23,26]. PCP je
aktudlné rizikem zejména pro pacienty s dosud nerozpozna-
nou infekci HIV nebo je u nich diagnostikovana az v pokro-
Cilé fazi imunodeficitu. Rizikem je také pro pacienty, ktef{
nedodrzuji nalezity 1é¢ebny antiretrovirovy rezim [19,27,28].

V poslednich desetiletich nartstd incidence PCP u imuno-
kompromitovanych osob z jinych pfi¢in [22,29]. PCP pred-
stavuje ohroZenf{ Zivota zejména pro pacienty s hematologic-
kymi ¢i jinymi malignitami, stavy po transplantaci organt ¢i
autoimunitnimi chorobami a v neposledni fadé¢ také s chro-
nickymi plicnimi chorobami [17,19-21,23,30-34].

Zavéry observacnich studii potvrzuji, Ze PCP postihuje
stale vetsi pocet pacientll s jakymkoli zdkladnim onemoc-
nénim, které vede k alteraci imunitnich funkci [9,26]. PoCet
rizikovych pacientd se zvySuje a diagndza byva stanovena
u takovych skupin, které nebyly pivodné povazovany za ohro-
Zené [33,35]. Ve Spojenych stiatech americkych byla PCP
v roce 2017 diagnostikovana u vice nez 10 tisic hospitalizo-

vanych [26]. Celkové je v ekonomicky vyspélych zemich kaz-
doro¢né zachyceno vice nez 500 000 pfipadu aktivni PCP.
Predpoklada se, Ze redlny pocet je vyssi, nebotf onemocnéni
nepodléhd povinnému hlaseni a v Zadné zemi dosud nenf za-
veden systém ndrodni surveillance [22,27].

Podle publikovanych dat je za extrémné zdvazny rizikovy
faktor povaZovana chronicka 1é¢ba glukokortikoidy [33,36].
Glukokortikoidy, stejné tak methotrexdt a kalcineurinové in-
hibitory, fadime mezi klasické imunosupresivni malé mole-
kuly, ptsobici nespecifickou imunosupresi riznymi moleku-
larnimi mechanismy [13]. Imunosupresivni aktivita inhibuje
prozanétlivé cytokiny IL-1, IL-2, IL-6, TNF-0, interferon-y,
prostaglandiny a dalsi. Glukokortikoidy indukuji anergii a apop-
tozu lymfocytt, redukuji napiiklad sekreci histaminu, IgE,
IL-4 a IL-5, urychluji uvoliiovani nezralych leukocytt z kostni
dfené [2,13]. Navozuji depresi fagocytarnich funkci alveo-
larnich makrofagii a neutrofilt, snizuji mobilizaci zanétli-
vych bunék do mista zanétu, alteruji mobilizaci lymfocyti
a inhibuji jejich aktivaci [37]. Metaanalyza 42 observacnich
studii prokdzala 1,5-4x vySsi riziko zdvaznych infekci pfi
davce glukokortikoidi 5-20 mg/den [36,38]. Podle zavéri
jedné studie vedla k vysS§imu riziku PCP ddvka prednisonu
15-20 mg/den po dobu delsi nez 2 tydny [33]. V jiné studii
byla zjisténa pozitivni korelace rizika a davky pfi davce pred-
nisonu 30 mg/den nebo davce 15-30 mg/den po dobu delsi
nez 4 tydny [24].

Naproti tomu biologick4 1é&ba zahrnuje monoklonalni pro-
tilatky a analoga cytokind. Na rozdil od tradi¢nich imunosu-
presiv nepisobi globdlni imunosupresi, ale pisobi pomérné
specificky. Pfresto ur¢itym zptisobem potlacuje antiinfekéni
imunitu, a tim predisponuje k vys$§imu riziku infekénich
komplikaci, v¢éetné¢ PCP. Také v tomto piipadé je prokaza-
na zdavislost na celkové délce a ddvce farmakologické inter-
vence [13]. S rizikem je spojena terapie monoklondlnimi
protilatkami proti B lymfocytiim, na pfiklad anti-CD20 pro-
tilatky — rituximab, veltuzumab, ocrelizumab, ofatumumab,
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obinutuzumab, ublituximab [12], inhibitory TNF, napfiklad
certolizumab, adalimumab, infliximab, golimumab, etarne-
cept [2,13,35].

Patofyziologie
Funkéni alveoldrni makrofagy a CD4+ T lymfocyty jsou
kli¢ové bunécné populace pro eradikaci infekce [19,24]. Pro

Obrazek 2
Pneumocystova pneumonie na skiagramu hrudniku

Zadoptedni RTG snimek hrudniku s ndlezem bilaterdlnich perihi-

16znich opacit plicniho parenchymu, které vytvareji tzv. obraz mo-
tylich kiidel (naznaceno prerusovanou ¢arou).

Obrazek 3
Pneumocystova pneumonie — HRCT plic

_-‘

—

Okrsky denzit mlééného skla (ground glass opacities, GGO), nej-
vetsi okrsek oznacen Sipkou.

pacienty s infekei HIV je povaZovédna za kritickou hranice
poétu CD4+ T lymfocyti < 200 bb/pl [28,39], protoZe dep-
lece CD4+ T bunék vyznamné redukuje fyziologickou od-
povéd imunitniho systému [40]. U pacienti non-HIV m4 ab-
solutni pocet CD4+ T lymfocytt niz$i prediktivni hodnotu
[19,20]. Nicméné dle recentnich piehledt je ziejmé, Ze pres
73 % z nich ma pocet CD4+ T lymfocytd < 200 bb/ul. Mo-
nitoring po¢tu CD4+ T lymfocyti je proto doporucovén i u té-
to kategorie nemocnych [41,42]. Pfesto, Ze lymfocytopenie
a nizky pocet CD4+ T lymfocytl je jasnym predisponujicim
faktorem, vyskyt PCP pfi jejich normdlnim poctu neni ab-
solutné vyloucen [23].

Zivotni cyklus P. jirovecii v plicni tkani lidského hostite-
le je zatim velmi mdlo objasnén [17]. Patogen ve formé tro-
fozoitli adheruje k pneumocytim 1. typu a indukuje svoji
aktivaci. Naslednou nekontrolovanou replikaci mikroorga-
nizmu umozni prostiedi imunodeficitu. Dominantni popula-
ci pri aktivni infekci v infikované plici jsou troficka stadia
pneumocyst. Jejich pomér k cystickému stadiu je 10 : 1 ne-
bo vyssi [19].

Deplece aktivovanych plicnich makrofdgt a efektorovych
CD4+ T lymfocytd stoji za nemoznosti eradikovat vysoky
pocet replikujicich se pneumocyst. Vlivem progredujici za-
nétlivé reakce se zvySuje prinik a akumulace neutrofild, je
akcelerovana produkce prozanétlivych cytokini a méni se
fyziologicky charakter plicniho surfaktantu [40]. PoSkozeni
plic béhem aktivn{ infekce je zfejmé diisledkem neptiméené
zanétlivé reakce hostitele, kterou pravdépodobné reflektuje
vyrazna bronchoalveolarni neutrofilie, pozorovand zejména
u non-HIV pacientti [20]. Za determinantu zdvaznosti infek-
ce je do jisté miry povazovana excesivni zanétliva reakce.
Na jedné strané vede k urychleni clearance P. jirovecii z po-
stizené tkan€, muze byt ale pfiCinou akutniho septického
stavu s fulminantnim prabéhem [19].

Formy infekce P. jirovecii

K primérn{ infekci dochazi ziejmé v ¢asném détstvi. Bud
asymptomaticky, nebo jako mirné self-limited onemocnéni,
protoZze u 2/3 zdravych déti ve véku 2—4 let byly detekova-
ny protilatky IgG proti P. jirovecii [23,24,28]. Podle nékte-
rych hypotéz neni vyloucena mozna souvislost primoinfek-
ce a syndromu nahlého umrti kojenct [40].

Kolonizace neboli asymptomatické nosicstvi, odpovida si-
tuaci, kdy je imunitni systém schopen po expozici zabranit
rozvoji onemocnéni. Kolonizace v plicich byla detekovana
u vice nez 50 % imunokompetentnich dospélych. Vysokou
miru kolonizace a vyssi titr protilatek anti-P. jirovecii byl
zji§tén zejména u zdravotnického persondlu. Na zdkladé to-
ho byla vyslovena hypotéza, Ze zdravotnicky persondl by
mohl byt do urcité miry rezervodrem infekce [43]. Nékteti
odbornici vSak tuto hypotézu zpochybiiuji [24].

Asymptomaticka kolonizace je také detekovana u 9-69 %
pacientt s dysfunkénim imunitnim systémem. Pfevlada na-
zor, 7e kolonizace pfedstavuje vyssi riziko progrese do kli-
nicky manifestni PCP. Skute¢ny klinicky vyznam tohoto fe-
noménu je vsak stdle predmétem studii [19].

Na zédkladé analyzy izolatd z plicni tkdné non-HIV pa-
cientli byla prokdzdna pozitivni korelace mezi prevalenci
kolonizace P. jirovecii a stupném chronické plicni obstruké-
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ni nemoci. UvaZzuje se proto o mozné kauzalni souvislosti
mezi kolonizaci a vy$§im rizikem vzniku plicni obstrukce
a plicnfho emfyzému [43].

Pneumocystdza je klinicky rozvinutd forma infekce, ke kte-
ré dochazi pri imunologické dysfunkci nasledované reakti-
vaci kolonizace [26], nebo akvizici nové infekce, kterd se
zda byt podle sérologickych piehledt pravdépodobnéjsi [40].
Jelikoz P. jirovecii je téméf obligatni plicni patogen, one-
mocnéni se v 97 % pripadi klinicky manifestuje jako inter-
sticidlni pneumonie. Diseminace infekce je vyjimecna. Ex-
trapulmondlni forma s postiZzenim rtznych organi byvala
popisovana asi ve 3 % piipadd, zejména u pacienti s infek-
ci HIV, ktefi inhalovali pentamidin v aerosolu v rdmci pro-
fylaxe PCP [19,23,28,35].

Klinick4 manifestace

Klinicka symptomatologie PCP je nespecificka a do urci-
té miry se li$i s ohledem na HIV status hostitele. U pacien-
ta s infekei HIV je zacatek onemocnéni spiSe subakutni, po-
stupné progredujici (dny az tydny), obvykle s vyraznym
vahovym tbytkem [20,28]. Intersticidlni PCP zac¢in4 klasic-
kou triddou — ndmahové duSnost, suchy neproduktivn{ kaSel
a subfebrilie (Cast&ji nez febrilie) [19,27,35,39]. Postupné se
rozviji tachypnoe, tachykardie, auskultacné byvaji pfitomny
suché (celofdnové) vrzoty. Castym paralelnim nalezem je soor
v dutiné ustni [28] nebo koinfekce jinym oportunnim agens
[24].

Non-HIV pacienti reprezentuji velmi heterogenni popula-
ci s odliSnym rizikovym profilem. PCP ma obvykle prudsi
ndstup s horec¢kou, neproduktivnim kaslem, vyraznou infla-
matorni reakci a rychlou progresi t€zké intersticidlni pneu-
monie s hypoxickym respiracnim selhdanim az fulminantnim
prubéhem. Mortalita dosahuje 48-70 % [19,22,26,35,44].
V postiZzené plicni tkdni je relativné nizky pocet P. jirovecii,
ale signifikantné vyssi infiltrace neutrofily [20,23,29]. Ve
29-75 % ptipadl je detekovana koinfekce jinymi patogeny
[21,23,27].

Jak uvadi tabulka 1, pro prvni velmi rychlou orientaci o ak-
tudlni zdvaznosti onemocnéni lze akceptovat klasifikaci PCP
na lehkou, mirnou a té¢zkou formu [27,35,45]. Nelze ji v§ak
povazovat za precizni klinickou definici a stratifikaci.

Na zakladé zavéra nékolika metaanalyz zvySuje riziko mor-
tality v&€k, pozd€ stanovena diagnéza, recidiva PCP, nizky
Pa0,, respiracni insuficience s umélou plicni ventilaci (mor-
talita v tomto pripadé dosahuje vice nez 84 %), vyrazna ele-
vace laktatdehydrogendzy, nizka hladina hemoglobinu nebo
sérového albuminu [9,34], vysoky pocet neutrofilii v bron-
choalveoldrni tekutin€ [45], zdvazné neinfekéni komorbidity
a plicni forma Kaposiho sarkomu [17,20,21,23,44]. Mimo-
fadné zdvaZnym ndlezem jsou koinfekce vice agens, zejmé-
na jde o bakteridlni patogeny, cytomegalovirus, Aspergillus
spp., Cryptococcus neoformans [9,34,35,45].

Diagnéza

Idedln{ prostedi pro replikaci agens piedstavuji plicni al-
veoly [46]. Pfi podezieni na PCP by u rizikovych pacientd
méla byt co nejrychleji provedena klasickd bronchoskopie

s

s bronchoalveolarni lavazi (BAL) [23] a odbérem broncho-

Obrazek 4
Pneumocystova pneumonie — HRCT plic

r_-—"

A i

Postizeni plicniho parenchymu charakteru ,,crazy paving®. Jedna
se o kombinaci denzit mlééného skla a zesileni inter- a intralobu-
larniho intersticia, kterd pfipomind nepravidelné dlazdéni.

Obrazek 5
Pneumocystova pneumonie — HRCT plic

PostiZeni plicniho parenchymu charakteru ,,tree in bud* (1ze pre-
lozit jako strom s pupeny). Jednd se o shluky centrilobuldrnich
noduld ¢i drobnych chomackovitych opacit sledujici periferni
bronchovaskuldrni vétveni.

alveoldrn{ tekutiny (BAT), kterd je povaZzovéna za preferova-
ny materidl k vySetfeni [44]. VySetfeni indukovaného sputa
je méné invazivni, ale md podstatné nizsi senzitivitu, ze-
jména v pripadé nizkého poctu patogenu, protoze jeho mnoz-
stvi signifikantné klesd smérem z dolnich do hornich cest
dychacich [19,27].
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Diagnéza je zaloZena na identifikaci P. jirovecii, kterou
nelze in vitro izolovat rutinnimi kultivacnimi metodami
a mikroskopickd vizualizace (rizné metody barven{ a imu-
nofluorescence) je pro nizkou senzitivitu suboptimalni [27,
28,36].

Definitivni stanoveni diagnézy se opird o vySetfeni BAT
molekuldarné biologickou detekci kvantitativni real-time
PCR (qRT-PCR), kterd prezentuje 90-99% senzitivitu [44].

Vysetieni umoziuje kvantifikovat fungdlni ndloZ stanove-
nim poctu kopii DNA P. jirovecii/ml BAT. Stanoveni cut-off
hodnoty a presna stratifikace a validace u riznych typd imu-
nosuprese a jeji predispozice ke klinické manifestaci PCP,
neni zatim konsenzudlni [20,24]. Vyssi hodnoty spiSe indi-
kuji aktivni infekci [28]. Pfi hodnoté 10°-10* kopii DNA
P. jiroveci/ml BAT je diagn6za PCP obvykle vysoce pravdé-
podobnd. Vysetieni qRT-PCR ma excelentni negativni pre-
diktivni hodnotu 99-100 %, negativni vysledek prakticky
vylucuje PCP [19,35]. Toto vySetfeni umozni soucasné vy-
loucit ¢i potvrdit alternativni diagnézy a koinfekce [44].

U raznych kategorii pacientti s PCP jsou nélezy z hlediska
kvantifikace fungdlni ndloze znacné heterogenni. Zejména
u nemocnych s hematologickymi malignitami je detekovin
relativné nizky pocet kopii DNA P. jirovecii/ml BAT a roz-
liseni mezi aktivni PCP a kolonizaci miize byt velmi pro-
blematické [24]. Obdobné je interpretace ndlezu slozitd pii
nizkém poctu kopii DNA P. jirovecii/ml BAT a soucasné
koinfekci jinymi patogeny [28]. U pacienti s dysfunkénim
imunitnim systémem rtiznd agens nebo sekundarni G¢inek
protinddorové 1é¢by muze generovat velmi podobny klinic-
ky obraz [20,44].

Diagnézu PCP podporuje detekce 1,3-beta- D-glukanu
(BDG) v séru [44]. BDG je jeden z hlavnich polysacharidi
bunécné stény vétsiny mykotickych patogend. Jde o speci-
ficky antigen hub, ktery se nevyskytuje v sav¢ich buiikdch
a uvolnuje se do télesnych tekutin jen ve fazi ristu mykotic-
kého agens. Jeho hladina pozitivné koreluje s aktivni PCP.

Obrazek 6
Pneumocystova pneumonie — HRCT plic

Subpleuralni cysty (bila Sipka) a pneumomediastinum (¢ernd Sip-
ka). Zaroven patrno i postizeni parenchymu charakteru denzit
mlécného skla a crazy paving.

Negativni hodnota mtze svédcit pro kolonizaci P. jirovecii
[35].

BDG neni marker specificky. Jeho elevace je detekovdna
také u nékterych jinych mykoz, které mohou byt souc¢asnou
koinfekei. Neni vsak detekovatelny pii infekci kryptokoky
nebo zygomycetami [68]. Prognostickd hodnota kinetiky
BDG v pribéhu infekce neni zcela jasnd. Sledovéni jeho
hladiny proto neni vhodné k monitoraci efektu 1é¢by, jelikoz
pokles neni bezpodminecnou predikci tspéchu 1écby [25,
45]. Naopak jeho zvySeni mohou zplsobit néktera 1é¢iva
(antibiotika, albumin, globulin) nebo dialyza¢ni membrany
a filtry [19,28,35].

RovnézZ intraceluldrni enzym laktét dehydrogendza (LDH)
je marker nespecificky, jehoz elevace v krvi je zaznamena-
na u fady infek¢nich i neinfekénich onemocnéni. U pacien-
ti s infekei HIV a PCP do jisté miry reflektuje intenzitu z4-
nétlivé reakce a miru poskozeni plicni tkdné. Byla nalezena
korelace mezi oxygenaci, po¢tem neutrofild v BAL a hladi-
nou LDH v krvi [19]. Vysoka hodnota LDH je povazovana za
nepfiznivy prognosticky marker [47]. Elevace LDH u non-
HIV pacientli je méné ndpadnd s horS$i senzitivitou i speci-
fitou, a jeji vypovédni hodnota je proto omezend [23,35].

Hypoxemie je nespecifickd laboratorni abnormalita a pfi
rychlém néstupu klinické symptomatologie dosahuje zpra-
vidla velmi nizkych hodnot [23,45]. Hodnota C-reaktivniho
proteinu nenf{ zvySena, pokud neni pfitomna dalsi koinfekce,
zejména bakteridlnim agens [27,35]. Prokalcitonin mize byt
elevovan obdobné jako u jinych atypickych pivodct pneu-
monii. Zpravidla se vSak nesetkdvame s mirou elevace pro-
vazejici bakterialni ¢i tuberkul6zni pneumonii [35].

Zmény na skiagramu hrudniku byvaji v pocatcich one-
mocnéni zejména u pacientd s infekci HIV velmi diskrétni
a neobvykly neni zcela negativni radiologicky obraz [35].
Vyjimecné jsou popisovany perihilézni infiltraty motyliho
tvaru (obr. 2). U non-HIV pacientid byva patrny postupné se
rozvijejici obraz difuzni, intersticidlni pneumonie [23]. Skia-
gram hrudniku je vSak vySetfenim s relativné malou vypo-
védni hodnotou.

Na rozdil od toho po&itatové tomografie s vysokym roz-
lisenfm (high-resolution computed tomography, HRCT)
predstavuje vySetieni s vysokou vytéZnosti a je jednoznacné
preferovanou radiologickou vySetfovaci modalitou s pod-
statn¢ vyssi senzitivitou. Presto ani HRCT obraz neni pro PCP
specificky ani patognomicky [23,24,35]. BéZné na HRCT
nalézdme bilaterdln{ intersticidln{ infiltraty, nepravidelné den-
zity mlééného skla (ground-glass opacities, GGO), které jsou
lokalizovany predominantné perihil6zné, centrdlné a v hor-
nich lalocich (obr. 3), obvykle Setfici baze plic [28,45].
V nékterych piipadech je popisovdn obraz mozaiky, crazy-
paving (obr. 4), tree-in-bud fenomén (obr. 5), noduly, kon-
solidace a drobné, bilaterdlni a viceCetné cystické 1éze [19,23].
VEtsi cystické 1€ze jsou spojeny s rizikem spontanniho pneu-
motoraxu a pneumomediastina (obr. 6) [27]. Vyskyt spontan-
niho pneumotoraxu u pacienta s infekci HIV vzdy vyzaduje
urgentni vylouceni PCP. Pleurdlni efuze jsou pomérné vzac-
né. HRCT obraz samotné PCP muZe byt zna¢né polymorfni
[28,47]. Variabilni nebo neobvykly radiologicky ndlez by
mél vzdy budit podezieni na soubéznou infekcei jinymi agens
nebo na mozné neinfekéni postiZzeni plicniho parenchymu
nddorovym nebo imunopatologickym procesem [28].
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Tabulka 2

Profylaxe pneumocystové pneumonie

Davkovani

Poznamka

L&k 1. volby
Trimethoprim (TMP)/
/sulfamethoxazol (SMX)

960 mg p. 0. 1x denné
nebo

Soucasnd profylaxe toxoplazmézy
a mnoha bakteridlnich infekci
480 mg p. o. 1x denné

(listerioza, nokardidza a dalsi)

Alternativni reZim
TMP/SMX 960 mg p. 0. 3x tydné
Dapson 100 mg p. o. 1x denné nebo
50 mg 2x denné
Dapson 50 mg p. 0. 1x denné V pripadé intolerance TMP/SMX;

+ pyrimethamin
+ leucovorin

+ 50 mg p. o. 1x tydné
+ 25 mg p. o. 1x tydné

soucasna profylaxe toxoplazmézy

Dapson
+ pyrimethamin
+ leucovorin

200 mg
+ 75 mg
+ 25 mg p. o. 1x tydné

V piipadé intolerance TMP/SMX;
soucasnd profylaxe toxoplazmdzy

Atovaquone

1 500 mg p. o. denné s jidlem

V ptipadé intolerance TMP/SMX;
soucasnd profylaxe toxoplazmézy

Atovaquone
+ pyrimethamine
+ leucovorin

1 500 mg
+ 25 mg
+ 10 mg p. o. denné s jidlem

V piipadé intolerance TMP/SMX;
soucasna profylaxe toxoplazmézy

Pentamidin v aerosolu

300 mg nebulizdtorem
Respirgard II 1x mési¢né

V piipadé intolerance TMP/SMX

Pozitronovd emisni tomografie ukazuje zvysené vychyta-
vani fluorodeoxyglukézy v plicni tkdni, neni vSak vySetie-
nim k rutinni diagnéze PCP [23].

Primérni profylaxe

Zavedeni primdrni profylaxe PCP pfineslo vyznamny be-
nefit a signifikantni pokles fatalnich komplikaci [22]. Je tie-
ba vsak vzit v tvahu, Ze zdkladn{ pri¢inou Zivot ohrozujici
oportunni infekce je imunodeficit. Nejlepsi a nejbezpecné;j-
$i prevenci klinické manifestace oportunnich infekci je co
nejrychlej$i regenerace a restituce imunologickych funkci.
U pacientt s infekci HIV je tfeba pii stanoveni diagndzy
HIV co nejdiive zahdjit ART, kterd navod{ virovou supresi
a ve vétsiné pripadt vede k postupnému zvyseni absolutni-
ho poétu CD4+ T lymfocytd [48]. U non-HIV pacientti by
méla byt v zdvislosti na aktivit¢ zdkladnitho onemocnéni,
pokud je to mozné, zvdZena redukce imunosupresivni 16cby,
jeji preruSeni nebo ukonceni [27].

Pro pacienty s infekei HIV byla stanovena optimaln{ pro-
fylakticka strategie na zdkladé rozsdhlych prospektivnich
randomizovanych studii. Principem je zahajeni primérni pro-
fylaxe pfi poklesu absolutniho poétu CD4+ T lymfocytl na
hodnotu < 200 bb/ul nebo < 14 % relativniho poctu [19,28].

U pacientti non-HIV je primérni profylaxe PCP indikovana
v pfipadé hematologickych malignit, pfi transplantaci kost-

ni dfené a solidnich organt, riznych nadorovych onemoc-
néni, u pacientil podstupujicich chemoterapii a imunosupre-
sivni terapii, u pacientl s primarnimi imunodeficity, téZkou
proteinovou malnutrici a také pti uzivani prednisonu v ddv-
ce 20 mg/den déle nez 1 mésic [17,23,49].

V soucasné dobé je obtizné realizovatelné vcas identifiko-
vat v§echny klastry potencidlné ohroZenych pacientd, proto-
Ze se rychle objevuji dalii velmi riiznorodé rizikové popula-
ce, u kterych nejsou zatim v kontextu primarni profylaxe
k dispozici zavéry validnich klinickych studii, a tudiz ani
odbornd doporuceni [19,22]. Situace je problematicka jak
z hlediska iniciace profylaxe, tak jejtho ukonceni. Absolutni
pocet CD4+ T lymfocytd nema tak silnou prediktivni hod-
notu jako u pacientd s infekci HIV. Miru rizika PCP ovliv-
flyje charakter zdkladniho onemocnéni a/nebo jeho 1écby,
kterd vedla k imunosupresi, rychlost a intenzita mozné imu-
nologické regenerace a mnoho dalSich, obtiZné predikova-
telnych a kvantifikovatelnych faktorti. Velky pocet kandi-
détnich pacientd tak zidstdvda bez profylaktické intervence
[49].

Lékem prvni volby profylaktického rezimu PCP je u vSech
pacientt trimethoprim (TMP)/sulfamethoxazol (SMX) [17].
V piipadé vzniku zdvaZné alergické reakce, jako je Stevens-
Johnsontiv syndrom, nebo toxickd epidermdlni nekrolyza, je
treba podani TMP/SMX trvale ukoncit a volit jiny alterna-
tivni rezZim. Pokud dojde k lehké alergické reakci, jako je
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teplota nebo rash, je mozné po odeznéni priznaki podani 1é-
¢iva znovu zahdjit postupnym navySovanim do pozadované
profylaktické ddvky. Ostatni 1é¢iva a reZimy jsou ve srovnd-
ni s TMP/SMX méné ucinné 28, 35,49].

Jako alternativni rezim (tab. 2) je uvddén dapson, atovaqu-
one nebo pentamidin v aerosolu. VEtSina pacientd, ktefi maji
alergii na TMP/SMX, rovnéz netoleruje dapson, ktery by
nemél byt podan jako druhd volba pfi projevu zdvazné toxi-
city na TMP/SMX. Limitem atovaquonu je podminka plné
funkéniho zazivaciho traktu a soucasné podani jidla s vys-
$im obsahem tukt [49]. Neékteré alternativni rezimy jsou
s vyhodou soucasné efektivni i jako profylaxe toxoplazmé-
zy pii pozitivité protilatek proti Toxoplasma gondii. Obdob-
né u pacientt, kteff uzivaji pyrimethamin-sulfadiazin k 1é¢-
bé nebo profylaxi toxoplazmdzy, neni profylaxe PCP dal$im
1é¢ivem nutna [28].

Lécba

PCP je Zivot ohrozujici a rychle progredujici onemocnéni,
které by mélo byt co nejrychleji diagnostikovano a léceno
[19,20,44,45]. Pfi podezieni na PCP i bez okamZitého pri-
kazu agens a negativnim radiologickém vySetfeni plic je
zahdjeni empirické 1é¢by zcela legitimni, aby se zabranilo
progredujicimu poskozeni a destrukci alveoli a zhrouceni
plicni architektury [21]. Lécbu neni nutné odklddat aZz do
stanoven{ definitivni diagnézy s prikazem P. jirovecii, jeli-
koz agens perzistuje v materidlu z respira¢niho traktu néko-
lik dnf i pfi adekvatni 1é¢bé [27,39,45]. Doporucené 1éceb-
né rezimy vychdzeji ze starSich studii, které probihaly
u pacientd s infekci HIV a ndsledné byly extrapolovany na
dalsi kategorie pacienti [26].

Jelikoz P. jirovecii je rezistentni na vétSinu antimykotik
(polyeny, azoly), podle v§ech mezindrodnich doporucent je
jednoznacné 1ékem prvni volby TMP/SMX v davce TMP
15-20 mg/kg/den a SMX 75-100 mg/kg/den ve formé intra-
vendzni infuze po dobu 21 dni (tab. 4). Niz$i davkou neni
dosazeno koncentrace potfebné k inhibici P. jirovecii. Cel-
kova davka je rozdélena do 3—4 dennich dédvek [17,19,21,27,
28,33,35,45].
xemii u pacientt s infekci HIV by méla byt 1é¢ba co nejdii-
ve doplnéna o podéavani kortikosteroidi. Od kortikosteroida
se oCekava regrese edému, zanétlivé infiltrace a hypoxemie.
Kortikosteroidy jsou také prevenci klinického zhorSenf pfi
Iyze pneumocyst v alveolech obvykle ve 3.-5. dnu 1écby
a v neposledni fad€ prevenci propuknuti imunorestitu¢niho

Tabulka 3
Nedoporucéené profylaktické rezimy

syndromu. U pacientt s infekci HIV bylo opakované proka-
zano, zZe v€asné podani kortikosteroidii snizuje celkovou mor-
talitu [26-28,39].

Pro non-HIV pacienty nenf situace tak jednoznac¢nd a vy-
sledky studif jsou ponékud kontroverzni. Rutinni podani kor-
tikosteroida se nedoporucuje a zdlez{ na individudlnim po-
souzeni konkrétniho pfipadu. Signifikantni pocet non-HIV
pacientt uziva kortikosteroidy jiz pfed propuknutim PCP
anejsou dosud k dispozici dostatecné robustni data, kterd by
dala jasnou odpovéd na jejich pfinos pfi soucasné 1écbé
PCP [26,45].

Pri alergii na TMP/SMX je 1ékem volby pentamidin, u kte-
rého je riziko vice nezaddoucich ucinkd. Alternativnim rezi-
mem muze byt u stfedné t€Zkych pfipadl primaquine a klin-
damycin [74], dapson a TMP nebo atovaquone v monotera-
pii [27,44]. Tyto reZimy jsou vSak povazoviny za méng&
efektivni [28]. Pfed aplikaci primaquinu nebo dapsonu je na
misté proveden{ testu, vylucujiciho deficit glukoso-6-fosfat-
dehydrogendzy (G6PD). Pfi deficitu G6PD je riziko rozvoje
hemolytické anemie a methemoglobinemie [28]. Jako 1écba
druhé linie ¢i ,,zachrannd™ terapie je uvadén caspofungin
v kombinaci s vysokymi ddvkami TMP/SMX nebo v mo-
noterapii. PouZiti caspofunginu v monoterapii vSak nenf pii-
li§ vhodné, jelikoz plsobi pouze na cysty a nikoli ristova
stadia (trofozoity) [35]. VSechny uvedené rezimy u vSech
kategorii pacientd by mély byt aplikovany nejméné po dobu
21 dni [27,28]. Zejména pii prolongovaném pribéhu zdvaz-
né klinické symptomatologie je nutné 1écbu adekvatné pro-
dlouzit [45].

V pripadé klinicky symptomatického vzplanuti PCP u pa-
cientd, ktef{ uzivaji profylaxi PCP TMP/SMX, je indikova-
na standardni 1écba plnou terapeutickou davkou TMP/SMX
[28].

Efekt 1écby je vhodné posuzovat nejdifve po vice nez 4-8
dnech 1é¢by vysokymi terapeutickymi davkami uvedenych
1é¢iv. Urcitd reverzibilni deteriorace v prvnich 3-5 dnech
1é¢by je obvykle disledkem lyzy mikroorganismu pdsobe-
nim chemoterapeutik. Klinické selhdn{ je definovdno jako
nedostate¢né zlepSeni, nebo naopak progrese ventila¢nich
parametrii podle aktudlni hodnoty krevnich plyni hodnoce-
né po 4-8 dnech 1écby [28]. Pii prokazatelném klinickém
zhorseni je doporuceno zopakovat bronchoskopii s komplet-
nim vysetienim BAT s cilem vyloucit koinfekce. Pretrvavajici
pozitivita P. jirovecii v BAT neni znamkou selhdni 1écby,
protoze i pres efektivni 1é¢ebny rezim mize byt detekovana
v fadech dnl nebo tydnt. Ohledné kinetiky alveoldrniho
poolu pneumocyst béhem 1écby detekovaného v BAT nejsou

k dispozici Zadné relevantni informa-
ce. Je tieba provést kontrolni vysetien{
HRCT, které ukdZe dynamiku plicnich
infiltratd a pfipadné komplikace, jako
je spontdnni pneumotorax ¢i pleurdlni

Léivo Nedoporuceno

vypotek [45].
Soucasné je tieba se vyvarovat zbytec-

Pentamidin v aerosolu
neZ Respirgard 11

Aplikace jinym nebulizatorem

né zméné reZimu 1. volby, protoze al-
ternativni rezimy (i rezimy druhé linie)
jsou méné ucinné a o jejich terapeutic-

Pentamidin

Intermitentn{ parenterdlni aplikace

kém efektu je podstatné méné dat z kli-

Clindamycin + primaquine p. o.

Mdlo dat o pfiznivém efektu

nickych studif [45]. Recentné je kla-
den dtiraz na potfebu novych robustnich
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Tabulka 4

LéCebné reZzimy pro akutni pneumocystovou pneumonii

Lécebny rezim Zptsob podani Davka Poznamka
RezZim 1. volby
TMP/SMX iv; TMP 15-20 mg + Korekce davky podle glomerularni filtrace;
p.o.* SMX 75-100 mg/kg/den; p. o. forma pfipustnd pouze
Rozdéleno do 3—4 dennich davek v leh¢ich pripadech
Alternativni reZim
Pentamidin iv. 4 mg/kg/den 1x denné Infuze nejméné 60 min.;

3 mg/kg/den 1x denné
v pifpadé projevu toxicity

¢etné neZddouci ucinky

Meén¢ efektivni alternativni reZimy

Primaquine + i v; 30 mg p. 0. 1x denné + Primaquine kontraindikovin
klindamycin iv. 600 mg i. v. 2 6 hod nebo v ptipadé deficitu
(p. 0.%) 900 mg a 8 hod (nebo p. o. glukoso-6-fosfat-dehydrogenazy;
450 mg 4 6 hod nebo clindamycin p. o.
600 mg a 8 hod) v leh¢ich ptipadech
Dapsone + TMP p. 0.* 100 mg p. o. denné V lehcich piipadech; kontraindikovan
+ TMP 15 mg/kg/den p. o. v pfipadé deficitu
(ve tfech ddvkach) glukoso-6-fosfat-dehydrogendzy
Atovaquone susp. p.o.* 750 mg a 8-12 hod S jidlem; v leh¢ich pripadech
méné nezddoucich G¢inku
Caspofungin i 1. den 70 mg i. v., Lécba 2. linie az

(v monoterapii
nebo v kombinaci
s TMP/SMX)

od 2. dne 50 mg i. v.

jako zdchrannd terapie

Dopliikové 1é¢ba u pacientt s infekci HIV

Prednison p.o.* 1.-5. den: 40 mg 2x denné Stfedné tézké az tézké piipady
6.—10. den: 40 mg denné s poklesem PaO, <70 mmHg
11.—- 21. den: 20 mg denné

Methylprednisolon i 75 % déavky prednisonu

* za predpokladu pIn€ funkéniho zaZivaciho traktu, kdy neni naruSena enterdlni absorpce

komparativnich studif, které budou brat v dvahu rizné rezi-
my ddavkovani a kombinace 1é¢iv u pacientd s odli$nou pfi-
¢inou nebo typem imunodeficitu [26].

Hygienicko-epidemiologickd data, kterd by podporovala
izolaci pacientti s PCP, nejsou jednoznacnd. Nicméné byl
zdokumentovan prenos PCP mezi pacienty po transplantaci
ledvin. Adekvatni je alesponi umisténi pacienti s aktivn{
PCP na samostatném pokoji. Vyss§i kolonizace P. jirovecii
a vySsi titr protilatek anti-PCP u zdravotnického persondlu
sveédci o Castéjsi expozici tomuto agens. Respirdtory by mé-
ly byt u oSetiujiciho persondlu standardni ochranou v péci
o imunodeficientn{ pacienty, aby bylo minimalizovano rizi-
ko mozného prenosu infekce [18,28].

Sekundérni profylaxe, ukonceni profylaxe
Sekundarni profylaxe PCP nésleduje u vSech pacientt po

fazi efektivni 1é¢by. Terapeutické rezimy jsou identické, ja-
ko u primarni profylaxe a principidlné by aplikace 1é¢iv
v ramci sekunddrni profylaxe méla trvat tak dlouho, dokud
neni dosazeno bezpecné imunologické regenerace, protoze
riziko relapsu zlstava extrémné vysoké [35].

Primarni i sekundédrni profylaxe u pacienti s infekci HIV
je ukoncena, pokud v dasledku efektivni ART dosahne po-
¢et CD4+ T lymfocytl poctu > 200 bb/ul po dobu delsi nez
3 mésice. Profylaxe miZe byt ukoncena i u pacientli s poc-
tem CD4+ T lymfocytti 100-200 bb/ul 1é¢enych ART, u kte-
rych je dosaZeno virové suprese HIV v délce nejméné 3—-6
mésict [24,28]. Virova suprese HIV je v soucasné dobé de-
finovdna poctem kopii RNA HIV-1 pod limitem detekce
standardnich PCR test s cutt-off hodnotou 20-50 kopii/ml
[50]. Pokud dojde ke klinické manifestaci PCP u ¢lovéka
s HIV a poétem CD4+ T lymfocyti > 200 bb/ul, sekundar-
ni profylaxe by méla byt celozivotni [17,51].
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Doba ukonceni sekundéarni profylaxe u non-HIV pacientd
nenf pfesné definovdna, protoZe zdleZi zejména na primdrnim
onemocnéni a jeho 1é¢bé, které vedlo k imunosupresi, rov-
néZ tak na rychlosti a potencidlu mozné imunologické rege-
nerace [45,49,52].

Zavér

PCP je Zivot ohroZujici infekce, vyZadujici co nejrychlej-
§1 diagnostiku a adekvétni 1é¢bu. U imunokompromitované-
ho jedince je nutné pocitat s delsi dobou pro patrny klinic-
ky efekt 1é¢by a s potiebou podstatné delsi doby aplikace
relativng€ vysokych davek 1éCiv. Po terapeutické fazi je ne-
zbytnd sekundarni profylaxe, jelikoZ pacient s dysfunkénim
imunitnim systémem je vysoce predisponovan k relapsu
oportunnich infekci. Kromé toho vétSina pacientd se zdvaz-

vove ¥

nymi imunodeficity ma vice pfic¢in souasné, které mohou
vést ke vzniku respiracnfi insuficience. Vzdy je nutné vylou-
¢it moznost paralelné probihajici jiné plicni afekce, nebot
soucasné probihajici nerozpoznané jiné plicni onemocnéni
ucini 1écbu PCP zdanlivé neefektivni. Dle dat observaénich
studif je zfejmé, Ze PCP muZe byt fatdlni komplikaci pro pa-
cienty se zndimym nebo dosud neodhalenym imunodefici-
tem z rdznych pficin.

Projekt Narodnfi institut virologie a bakteriologie (Pro-
gram EXCELES, ID: LX22NPO5103) — Financovdno Ev-
ropskou unii — Next Generation EU. Podpoieno MZ CR —
RVO (FNBr, 65269705)
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Plicni koinfekce cytomegalovirem
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SOUHRN

Snopkova S., Sva¢inka R., Vydrai D., Husa P. ml., Kopftivova T., Vlazny J., Husa P.: Koinfekce cytomegalovirem

Rychly rozvoj modernich terapeutickych intervenci farmakologickych i chirurgickych je ¢asto doprovazen permanentni nebo pie-
chodnou dysfunkci imunitniho systému, kterda umozni manifestaci Zivot ohrozujicich infekénich komplikaci, které se diive neobjevo-
valy viibec, nebo byly extrémné raritni. Podle observa¢nich studii je jednou z nejcastéjsich koinfekce pneumocystové a cytomegalovi-
rové pneumonie. Tato onemocnéni jsou provazena vysokym rizikem fatalniho prubéhu a jejich uspésné feseni absolutné zavisi na
rychlé a cilené diagnostice i 1é¢bé. Diagnostické i terapeutické postupy koinfekce pneumocystové a cytomegalovirové pneumonie jsou
zaloZzeny na empirickych poznatcich, které byly ziskany u urcitych kategorii pacientt, a nasledné extrapolovany na kategorie dalsi.
V piipadech, kdy je imunitni systém dysfunkéni, je nutny vyrazné delsi ¢asovy interval, nez se projevi ucinek lécby. Proto musi byt lé¢-
ba oproti imunokompetentnim pacientiim dostate¢né dlouha a musi byt aplikovany relativné vysoké davky léciv.

V uvedeném textu jsou naznaceny zakladni souvislosti epidemiologické, klinické, diagnostické i terapeutické. Pokusili jsme se odpo-
védét na otazky, které jsme si sami kladli pii feSeni podobnych situaci, mnohokrat s nejednozna¢nou odpovédi, bez exaktné doloze-
nych dat. Vzhledem k tomu, Ze pocet imunokompromitovanych pacientt, zejména v zemich s vyspélou zdravotni péci, piibyva, je zfej-
meé, Ze do budoucna je nezbytna Siroka dostupnost modernich diagnostickych metod a vyvoj léciv s podstatné lepsim bezpecnostnim
profilem, ktery by umozioval extenzivni profylaxi rizikovych pacienti.

Klicova slova: HIV, imunodeficit, koinfekce, cytomegalovirus, pneumocystis, ganciklovir, letermovir

SUMMARY
Snopkova S., Sva¢inka R., Vydrai D., Husa P. ml., Koptivova T., Vlazny J., Husa P.: Cytomegalovirus coinfection
The rapid advancement of modern pharmacological and surgical therapeutic interventions is often accompanied by potential disrup-
tions to the immune system, both permanent and transient. Consequently, life-threatening infectious complications may emerge, which
were either absent or exceedingly rare in the past. Observational studies have identified pneumocystis and cytomegalovirus pneumo-
nia as one of the most prevalent coinfections. These diseases carry a high risk of a fatal course, making rapid and precise diagnosis
and treatment absolutely crucial. Diagnostic and therapeutic procedures for coinfection with pneumocystis and cytomegalovirus pneu-
monia are based on empirical knowledge obtained from certain categories of patients and subsequently extrapolated to other catego-
ries. In cases where the immune system is dysfunctional, a significantly longer time interval is required before the effect of treatment
becomes evident. Therefore, the treatment must be sufficiently prolonged compared to immunocompetent patients and administered
with relatively high drug doses.
The text highlights the fundamental epidemiological, clinical, diagnostic, and therapeutic aspects. We have attempted to address the
questions that arose when confronted with similar situations, often facing ambiguous answers due to the lack of precisely documented
data. With the increasing number of immunocompromised patients, particularly in countries with advanced healthcare systems, it be-
comes evident that the future will require the widespread availability of modern diagnostic methods and the development of drugs
with significantly improved safety profiles. These advancements would enable extensive prophylaxis for at-risk patients.
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Uvod

Lidsky cytomegalovirus (CMV) je pro pacienty s dysfunk-
cf imunitniho systému extrémné zdvazny patogen a onemoc-
néni s nim spojend provdzi vysokd mortalita [1]. Nezfidka
byva detekovdn soucasné s jinymi infekénimi patogeny, ze-
jména s Pneumocystis jirovecii [2]. Dominantnim predispo-
nujicim faktorem pro klinickou manifestaci obou agens je
imunosuprese a lymfocytopenie [3]. V nékolika studiich by-
la prokdzdna pozitivni korelace mezi pneumocystovou
pneumonii (PCP) a infekci CMV [4]. Stejné jako u PCP, ta-
ké u infekce CMV je v€asné stanoveni diagnézy a co nej-
rychlejsi zahdjeni adekvatni 1é¢by naprosto klicové [5].

Etiologické agens, primoinfekce

CMV je celosvétoveé rozsiteny dvouvldknovy DNA beta
herpesvirus. Séroprevalence se v riznych svétovych regio-
nech pohybuje mezi 40-100 % [3,6,7].

Primérn{ infekce obvykle probihd subklinicky, jelikoZ in-
taktni a suficientni imunitni systém velmi efektivné limituje
aktivni virovou replikaci. Vyjimecné€ se primoinfekce manife-
stuje teplotou, dnavou, bolestmi svalt, hepatosplenomegalif
nebo symptomatologii pfipominajici infekéni mononukled-
zu. Pfiznaky obvykle po nékolika dnech spontdnné odezni
[8,9]. Diky komplexni protivirové imunitni reakci s urcujic{
roli CMV-specifické T-buné¢né odpovédi [10], neni primar-
ni infekce u imunokompetentnich jedinc obvykle zdvazna
[3.11].

Imunologicka odpovéd

Protivirova imunitni odpovéd nedokaze virus kompletné
eliminovat. CMV je schopen nékolika zptsoby uniknout imu-
nologické kontrole. Po primoinfekci nedochdzi k jeho dplné
eradikaci, virus perzistuje v latentnim stavu v buiikdch en-
dotelu a hladkého svalstva, fibroblastech, kmenovych buii-
kidch kostni dfené, monocytech periferni krve a ziejmé
v dalSich bunéénych rezervodrech [3,8]. Pfi imunosupresi,
zejména lymfocytopenii [3,9,12], miZe nastat reaktivace
perzistujiciho latentniho viru (endogenni infekce) nebo in-
fekce jinou genotypovou variantou viru (exogenni infekce).
Dusledkem je replikace s vysokou hladinou viremie CMV
a aktivni infekce riznych orgdni a systémi [8,13,14].

CMV disponuje imunomodula¢nim potencidlem s vysoce
prozanétlivym a imunosupresivnim efektem [15]. Potlacuje
efektorovou vykonnost T-lymfocytt, antigen prezentujicich
bunék a makrofagt, ¢imz dochazi ke zméné imunitni odpo-
védi hostitele [4]. Infikované butiky CMV indukuji mimo ji-
né produkci prozanétlivého 1L-6, disledkem toho je poten-
covano organové postizeni, vyssi riziko koinfekci dalSimi
patogeny, nebo rozvoj reakce Sté€pu proti hostiteli [1,16,17].
Studie na zvifecich modelech ukdzaly, Ze infekce CMV in-
hibuje imunitni reakce proti P. jirovecii a pfispiva k jeho
prolongované clearance z hostitelského organismu [2,10].

Epidemiologie, rizikové faktory

Pfed zavedenim antiretrovirové terapie (antiretroviral the-
rapy, ART) infekce lidskym virem imunodeficience (human
immunodeficiency virus, HIV) se klinickd manifestace in-

fekce CMV nejcastéji objevovala u pacienti s velmi hlubo-
kym imunodeficitem ve stadiu syndromu ziskaného imuno-
deficitu (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS). Kri-
ticky je pocet CD4+ T lymfocytd 50 bb/ul [6], ale riziko
vyznamné narista jiz pii poklesu absolutniho poc¢tu CD4+
T lymfocytii na hodnotu < 100 bb/ul [8,13]. Histologicky
prikaz onemocnéni byl uvadén ve 29-93 % pripadu [18].
Po zavedeni efektivni 1é¢by infekce HIV incidence novych
piipadii s CMV postizenim klesla o vice nez 95 %. U pa-
cientl 1é¢enych ART, ktefi dosdhli suprese replikace HIV,
je aktivni infekce CMV raritni [13]. Aktivni infekce CMV
v soucasné dobé predstavuje riziko pro pacienty, u nichZ je
diagnéza infekce HIV stanovena ve velmi pozdnim stadiu
s extrémnim poklesem poctu CD4+ T lymfocytu.

Kromé pacientt zijicich s HIV, infekce CMV ohrozuje pa-
cienty s tézkou dysfunkci imunitniho systému v disledku he-
matologické ¢i jiné malignity, stavl po transplantaci organd
a obecné onemocnéni vyZadujicich imunosupresivni terapii
[3,12,14,15,19-21].

S rozvojem citlivéjSich detekénich metod observa¢ni stu-
die z poslednich let ukazuji, Ze dochdzi k reaktivaci CMV
u téch kriticky nemocnych, u kterych zdkladni onemocnéni
nema primdrni vztah k imunosupresi [22,23]. Tito pacienti
maji potencidlni predispozici k reaktivaci latentniho CMYV,
stimulovanou zanétlivymi cytokiny véetné TNF-a a IL-1p.

Metaanalyza 18 studii uvadi u primarné imunokompetent-
nich pacient s pozitivitou protilatek anti-CMV IgG pfi pfi-
jeti na jednotku intenzivni péce reaktivaci ve 31 % piipadu,
v této kategorii byla podstatné del$i nutnost umélé plicni
ventilace a vyS$$i mortalita neZ u pacientli séronegativnich.
Diéle bylo zjisténo, Ze v mnoha piipadech byla reaktivace
CMV poddiagnostikovdna. Do jaké miry je vztah reaktiva-
ce CMV bez orgdnového postizeni a vySSi mortality kauzal-
ni je predmétem dalSich probihajicich studii [9,23].

Klinick4 manifestace CMV pneumonie

Rozsahly tkanovy tropismus umoziuje pestrou klinickou
symptomatologii aktivni infekce CMYV, kterd se manifestuje
postizenim téméf vSech organi. Nejcastéji je popisovana in-
fekce oka, plic, centrdlntho i periferntho nervového systému,
srdce, gastrointestindlntho traktu, jater, ledvin a nadledvin
[3,7,8,14,18]. Vyznamny rezervodr latentni formy, zejména
u pacientt s t€Zkym imunodeficitem, jsou plice. Pokud je
u imunokompromitovaného pacienta podezieni na intersti-
cidlni pneumonii, vzdy by méla byt neprodlené zvazovana
infekce CMV [5].

Koinfekce PCP a CMV pneumonie se podle nékolika studif
klinicky manifestuje priblizné¢ ve stejné incidenci jak u pa-
cientt s infekci HIV, tak i u pacienti non-HIV [2]. Koin-
fekce je popisovana u pacientt s infekci HIV ve 28-69 %
piipadi [6], u non-HIV pacientt asi v 65 % pripadu aktivn{
PCP [24,25]. P. jirovecii prohlubuje depresi celuldrni imu-
nity, potencuje imunologickou paralyzu vyustujici v nekon-
trolovanou replikaci CMV [4]. Koinfekce je nepfiznivym
prognostickym faktorem a signifikantné zvySuje mortalitu
[5,25,26].

CMV intersticidlni pneumonie je jednou z nejéastéjsich
klinicky manifestnich aktivnich infekci CMV. Je spojena s t&éz-
kym pribéhem a extrémné vysokou mortalitou, uvadénou
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v rozmezi 25-70 % [5,7,12]. Ve vysokém procentu piipadd
byva replikacni aktivita CMV detekovdna soucasné s jinymi
oportunnimi patogeny, zejména s P. jirovecii [10,15,26]. CMV
intersticidlni pneumonie, stejné¢ jako PCP, nem4 specifické
klinické charakteristiky [6]. Diferencidlni diagnostika mezi
CMYV a PCP pneumonii je velmi problematickd a klinické
projevy jednotlivych agens nelze odliSit. Pfi¢inou ndmaho-
vé dusnosti, suchého kagle, horecky a bolestf na hrudnfku
mohou byt rizné patogeny [3,18]. Koinfekce zvysuje riziko
respira¢niho selhani, zhorsSuje prognézu quoad vitam a zvy-
Suje mortalitu [5,24,25,27].

CMYV Drug Development Forum slozené z expertl z USA,
Kanady a Evropy vytvorilo aktualizovanou verzi definice
CMYV pneumonie a zavedlo kategorii ,,pravdépodobného*
onemocnéni s implementaci kvantitativniho stanoveni DNA
CMV.

CMYV pneumonie je definovana jako onemocnéni s klinic-
kymi pfiznaky a/nebo pfiznaky pneumonie, jako jsou nové
infiltraty prokdzané zobrazovacimi metodami, hypoxie, ta-
chypnoe a/nebo dusnost kombinovana s prokdzanym CMV
v plicni tkdni pomoci izolace viru, rychlé kultivace, histo-
patologie, imunohistochemie nebo technikami hybridizace
DNA.

Pravdé€podobnd CMV pneumonie je definovana jako de-
tekce CMV izolaci viru, rychlou kultivaci nebo kvantifika-
ci DNA CMYV v bronchoalveolérni tekuting (BAT), odebra-
né pii bronchoalveoldrni lavdzi, v kombinaci s klinickymi
ptiznaky a/nebo priznaky pneumonie [14].

Diagnéza
Invazivni onemocnéni prokaze analyza bioptované tkdng
s histologickym vySetfenim. CMV zpuUsobuje typicky cyto-

Obrazek 1
Plicni tkan pacienta s CMV pneumonii
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V detailnim zvétSeni jsou patrné charakteristické objemné bazo-
filni jaderné CMV inkluze — tzv. obraz soviho oka (barveno he-
matoxilin-eosinem). Virus v plicich napadd zejména epitelové buii-
ky, endotelie a alveoldrni histiocyty.

paticky efekt s charakteristickymi vyraznymi morfologicky-
mi zménami infikovanych hostitelskych bunék — tzv. obraz
soviho oka (obr. 1, obr. 2), ktery je dan zvétSenim infikova-
nych bunék a obsahem intraceluldrnich i intranukledrnich
virovych inkluzi [28]. Mozna je detekce CMV antigenti imu-
nohistochemicky nebo DNA hybridizaci [3,8,11].

Prikaz agens v bioptované infikované tkdni je dnes nahra-
zovan méné invazivnimi vySetfovacimi modalitami. Stanoveni
diagnézy se opird o klinickou symptomatologii, prikaz CMV
v BAT a radiologické zndmky intersticidlni pneumonie [13].

Pro precizni diagnostiku CMV infekce a detekci virové re-
plikace je nezbytné kvantitativni stanoveni DNA CMV me-
todou real-time qPCR, kterd je preferovanym diagnostickym
postupem a standardnim vySetfenim pro stanoveni diagnézy
i pro monitoring virové ndloze CMV [23,25]. Materidlem
k vySetfeni miZze byt plazma, plna krev, mozkomi$ni mok
nebo v pripadé plicniho postizeni BAT [11,21]. Korelace me-
zi hodnotami DNA CMYV v plné krvi a v plazmé je signifi-
kantni, hodnoty v plné krvi vSak byvaji vyssi [20].

Uskalim vySetieni je nizka korelace kvantitativniho sta-
noveni virové ndloze mezi jednotlivymi laboratofemi a jed-
notlivymi diagnostickymi testy, proto dosud neexistuje zad-
nd vSeobecné akceptovand standardizace [1]. Rozdil je dan
pouzitym qPCR testem, riznym postupem extrakce DNA
a odliSnymi metodikami analyzy. Vysledek zavisi také na
zpusobu provedeni BAL a zpracovani ziskané BAT [7,11,
14,15].

Testy od rdznych vyrobct se 1isi rovnéz svym detekénim
limitem. Doln{ hranice > 1 000 DNA CMV kopii/ml je v né-
kterych pfipadech zavadégjici a nedostatecnd, jelikoZ u né-
kterych pacientd mohou byt zavazné infekce i navzdory niz-
kému poctu DNA CMYV. Na druhou stranu test s vysokou
senzitivitou a detekénim limitem < 10 DNA CMV kopii/ml

Obrazek 2
Plicni tkan pacienta s CMV pneumonii
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Imunohistochemicky prikaz CMV — hnéd¢ zbarvené jaderné CMV
inkluze, objemné buiiky s interanukledrnimi inkluzemi (tzv. obraz
soviho oka)
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muze detekovat latentni virus a omezovat redlné klinické po-
uziti. Podstatné je sledovat trend vyvoje viremie v Case pri
pravidelném monitorovani [11].

Obtize diagnostiky dale tkvi v hrani¢nich hodnotéch, kte-
ré 1ze ocekdvat odlisné v zdvislosti na stupni imunodeficitu,
klinické symptomatologii CMV pneumonie a dalSich indi-
vidudlnich charakteristikdch. V dolnich cestdch dychacich
dochézi bézné k asymptomatickému vylu€ovani CMV a ur-
¢it jednoznac¢nou prahovou hodnotu v BAT, ktera odlisi CMV
pneumonii od prostého vylucovani, je mimoradné obtizné.
Predpoklada se, Ze nizky pocet DNA CMV spiSe znamend
asymptomatickou infekci [14]. V kazdém piipadé se prav-
dépodobnost CMV pneumonie zvysuje se zvysujicim se po-
¢tem DNA CMYV, ktery je signifikantnim prediktorem vyssi
mortality [6,29]. Jednozna¢na cut-off hodnota DNA CMV
v soucasné dobé¢ stanovena neni [7,11,14,15,20]. Podle né-
kterych praci je diagn6za CMV pneumonie pravdépodobnd
pfi poctu kopii DNA CMV > 105/ml BAT. Podle jinych jiz
pfi po¢tu DNA CMV 102-103 kopii/ml BAT (15). Na fadé
pracovi$t je hodnotou, kterd jednoznacné indikuje zahdjeni
1écby, pocet kopii DNA CMV = 104/ml BAT.

Prikaz DNA CMV metodou gPCR je tieba vzdy hodno-
tit v kontextu klinické a radiologické symptomatologie a je
tieba brat v tvahu, Ze u imunokompromitovanych pacientd
asymptomatické vylucovani viru trvd podstatné del$i dobu
[5,13]. Na druhou stranu negativni vysledek DNA CMV ma
predikci blizkou 100 % a prakticky vylucuje moznost CMV
pneumonie [14,20].

Orgénové postizeni neni vZdy provazeno odpovidajici mé-
fitelnou CMV viremif v séru nebo plné krvi. Zejména v ini-
cidlnich fazich infekce miZe replikaéni aktivita CMV pro-
bihat izolované pouze v postizené tkani. Mnozstvi DNA CMV
v periferni krvi neni proto validni univerzalni parametr pro
stanoveni diagnézy ani pro posouzeni Uspésnosti 1é¢by or-
ganového postizeni [19,20].

Star$i vySetiovaci metody maji podstatné nizsi senzitivitu
a obecné vedou k fale$né negativni diagnéze zdvazného Z7i-
vot ohroZujicitho onemocnéni [15,25]. Stanoveni povrchové-
ho antigenu pp65 CMV imunofluorescenénimi metodami
ma niZ8{ senzitivitu, ale pomérné dobie koreluje s klinickou
symptomatologii [7]. Diskrepance mezi vysledkem antige-
nemie a qPCR testu se projevuje zejména pii nizké CMV vi-
remii. Stanoven{ antigenemie neni vhodné pro detekci reak-
tivace CMV, lze jej spiSe vyuZzit pro sledovani efektu 1écby.
Antigenemie detekuje virovy protein v leukocytech, nelze
jej proto pouZit u neutropenickych pacientu [1]. Nevyhodou
vySetieni je také subjektivni hodnoceni, zavislé na zkuSe-
nosti vySetiujiciho [11].

Pro diagnostiku aktivni infekce neni vhodny ani prikaz
sérovych protildtek anti-CMV [13,30]. Kvalita interpretace
sérologického ndlezu u pacienta s dysfunkénim imunitnim
systémem je limitovand, protoze humordlni odpovéd byva ve
stadiu hlubokého imunodeficitu oslabend a pacient nemusi
reagovat tvorbou specifickych anti-CMV protilatek [14]. De-
tekce specifickych cirkulujicich IgG protilatek mize byt du-
sledek transfuze nebo terapeutického podani imunoglobuli-
na [11].

Problematicky aspekt predstavuje radiologicka diagnosti-
ka. Intersticialni CMV pneumonie negeneruje zadné speci-
fické klinické ani radiologické charakteristiky [6] a diferen-

Obrazek 3
HRCT plic pacienta s HIV a koinfekci PCP/CMV
pneumonii
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Na HRCT plic jsou prakticky difuzné pfitomny denzity mlééného
skla (ground glass opacities, GGO) misty kombinované se zesile-
nim inter- a intralobuldrniho intersticia do obrazu tzv. crazy pa-
ving. Soucasné jsou zobrazeny i drobné centrilobuldrni nodularity
(oznacené Cernou Sipkou).

cidlni diagnostika mezi CMV pneumonii a PCP je praktic-
ky nemozna [31]. CT obraz pfi koinfekci PCP a CMV pneu-
monie byva vice heterogenni oproti samotné PCP.
Popisovany jsou napiiklad retikulonoduldrni infiltraty,
oboustranné nepravidelné denzity/opacity mlécného skla
(ground-glass opacities, GGO), crazy-paving, difuzn{ inters-
ticidlni infiltraty, Castéj$i konsolidace atd. [3,15,26,32].
Zejména malé centrilobuldrni noduly by mély vzdy vést
k podezreni na koinfekci PCP a CMV pneumonie (obr. 3),
jelikoZ byvaji uvadény az ve 37 %, zatimco u samotné PCP
pouze ve 3 % ptipada [31].

Prevence

Zakladni definice, diagnostika, postupy prevence a lé¢by by-
ly vypracovany pro pacienty po transplantaci solidnich or-
gand a hematopoetickych kmenovych bunék. Doporucené
algoritmy lze ¢aste¢né aproximovat i pro pacienty, jejichz dys-
funkce imunitniho systému ma jinou kauzdlni etiologii [14].

Prevence i 1é¢ba CMV pneumonie a CMV infekei obecné
z vice divodi je znacn€ komplexni. Americkym tGfadem pro
kontrolu potravin a 1é¢iv bylo dosud schvdleno pouze pét 1é-
¢iv pro prevenci a 1é¢bu CMYV infekce — foscarnet v roce 1991,
ganciklovir v roce 1994, prolécivo gancikloviru valgancik-
lovir v roce 2001, cidofovir v roce 1996 a letermovir v roce
2017 [16].

Aplikace antivirotik v ramci profylaxe CMV infekce jiz
v dobé pred exaktni detekci CMV viremie, pfipadd v dvahu
u pacientl ve vysokém riziku. Pfi dlouhodobém uZivani jsou
vSak nevyhodou nezadouci ucinky 1é¢iv, zejména nukleosi-
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dovych analogti, pro jejich myelosupresivni a nefrotoxicky
efekt [20,33]. VSeobecnd rutinni profylaxe antivirotiky u vSech
rizikovych kategorii pacientd je podle dosavadnich studii
nejednoznacnd a kontroverzni [23]. V indikaci univerzalni
profylaxe lze podédvat ganciklovir, valganciklovir, eventu4l-
né valaciklovir nebo aciklovir, ktery je vSak jesté podstatné
méné ucinny nez valaciklovir. Profylaxe by byla obecné pre-
ferovanou strategii, pokud by 1é¢iva méla podstatné lepsi
bezpecnostni profil a vyssi ucinnost. Tyto vlastnosti spliluje
nové vyvinuté lécivo letermovir, ktery byl schvalen Evrop-
skou agenturou pro kontrolu 1é¢iv v lednu 2018 [16]. V né-
kterych hematoonkologickych centrech je v indikaci primdr-
ni profylaxe infekce CMV jednoznacné lékem prvni volby
[1,33].

U pacienti s infekci HIV se primarni profylaxe CMV in-
fekce jiz neprovadi. Nejoptimalnéj$im preventivnim opatfe-
nim je uéinnd ART a udrZovani poétu CD4+ T lymfocyti
> 100 bb/ul. V randomizované, placebem kontrolované stu-
dii bylo zjistovano, zda u pacientd s poétem CD4+ T lym-
focytd < 100 bb/ul a CMV viremii v plazmé detekovanou
PCR testem, valganciklovir soucasné uzivany s ART snizi
riziko CMV infekce. Studie neprokdzala zZadny piinos val-
gancikloviru. Na zdkladé tohoto zavéru neni primarni pro-
fylaxe CMV infekce u této kategorie pacientti doporucena
[13].

Cilem tzv. strategie pre-emptivni 16cby, kterd ma své pev-
né misto v hematoonkologii, je ¢asné identifikovat virovou
replikaci pfed plnym klinickym propuknutim nemoci.

Pre-emptivni 1écba je definovand jako aktivni sledovani
virové replikace a zahdjeni 1éCby pouze v ptipadé detekce
CMYV viremie, aby byly minimalizovany nezddouci téinky
1é¢iv [16]. Viremie je monitorovana v pravidelnych, minimal-
né tydennich intervalech v plné krvi nebo plazmé, pii nart-
stajicim riziku 2x tydné [7,11,34].

Jako cut-off hodnota je obvykle uvddéno rozmezi poctu
kopii DNA CMV 500-1 000 kopii/ml [11,34]. VétSina praci
referuje jako hodnotu indikujici reaktivaci CMV = 500 ko-
pii/ml v pIné krvi [12]. Na n€kterych pracovistich je pre-em-
ptivni terapie u vysoce rizikovych pacienti zahajovana jiz
pfi hodnot¢ DNA CMV 100 kopii/ml plazmy, u méné rizi-
kovych pti poétu DNA CMV 500 kopii/ml plazmy. Podan{

antivirotik by mélo trvat nejméné dva tydny a nemélo by byt
ukonc¢eno dfive, neZ je pocet kopii DNA CMV negativni.
Delsi doba podéni 1éCiva je tfeba zejména v piipadé zdvaz-
né lymfopenie [20]. Pokud dochazi ke kontinudlnimu ndra-
stu DNA CMYV i pfi pre-emptivni ddvce 1éCiv, je tieba prejit
na plnou terapeutickou davku [7].

Zavedeni pre-emptivni terapie snizilo incidenci CMV in-
fekei, nicméné stéle je tato strategie suboptimalni, jelikoz je
zahdjena az v ptipadé objektivni detekce CMV viremie, cozZ
je faktor, ktery pfi jakékoli irovni zvySuje celkové riziko mor-
tality [16].

V indikaci pre-emptivni 1écby se uplatiiuje jako lécivo
prvni volby ganciklovir nebo valganciklovir [11]. Alterna-
tivni 1é¢bou je foskarnet, ktery ma vyznamné limity vzhle-
dem ke své toxicité. Mozné jsou také rezimy s cidofovirem,
aciklovirem, valaciclovirem a letermovirem [20]. V nékoli-
ka pfipadech je popisovana profylaxe s leflunomidem a ar-
tesunatem [7]. Presna kritéria pro zahdjen{ intervence jsou
obvykle stanovena podle mistnich doporuceni kazdym kon-
krétnim pracovistém [1].

Lécba

Jakmile je prokdzana signifikantni replikace CMYV, je tie-
ba 1écbu zahdjit co nejdiive [11].

Lékem 1. volby a zlatym standardem je anti-CMV virosta-
tikum ganciklovir, analog purinové bize guanosinu [7,17,20,
25]. Délka indukéni faze 1é¢by jednoznacné stanovena nen{
[18]. Obvykle je uvddéna nejméné 14-21 dnui [35], v nékte-
rych pfipadech 21-42 dnd [13]. Podstatné je, zda bylo dosa-
Zeno zfetelného klinického efektu 1écby [13] a poklesu CMV
viremie pfi jejim pravidelném tydennim monitorovani. Obec-
né je tieba brat v uvahu, Ze u pacienta s imunologickou dys-
funkefi je potfebna delsi doba k dosaZeni zfetelného klinic-
kého a laboratorniho efektu 1€€by, nejen v piipadé 1écby CMV
infekce. Vysokd viremie je vyznamny rizikovy faktor, ktery
predikuje nutnost delsi doby aktivni terapeutické intervence
[1]. Lécba by méla pokracovat po dosazeni prvni negativni
viremie jesté€ nejméné nasledujicich 7 dnt [11].

Néktet{ autori doporucuji po odeznéni akutni symptoma-
tologie pokracovat v ramci udrZovaci faze 16¢by nizsi dév-

Tabulka 1
Profylaxe CMV infekce

Lécivo Davka

Poznamka

Ganciclovir i. v.

5 mg/kg/den nebo 6 mg/kg/den S dni v tydnu

L. v. infuze po dobu 60 min.

Valganciclovir p. 0.*

900 mg/den nebo v urcitych pripadech 450 mg/den

Prodrug gancicloviru; nutno uZivat s jidlem

Valaciclovir p. 0.* 2 000 mg 4x denné

Riziko nezddoucich d¢inkt vysoké davky 1é¢iva;
nutno uzivat s jidlem

Aciclovir p. 0.* Optimdlni ddvka nenf stanovena

Podstatné méné efektivni nez valaciclovir

Letermovir i. v., p. 0.¥ 480 mg/den

Efektivni pouze na CMV

* pouze pfi plné funkénim GIT
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Tabulka 2
Terapie CMV infekce

Lécivo Davka pfi C-krea > 60 ml/min

Poznamka

Rezim 1. volby

Ganciclovir i. v. 5 mg/kg 2x denné,
poté 5 mg/kg i. v. denné

nebo 6 mg/kg i. v. 5 dni v tydnu

14-21 dnti (optimaln{ délka terapie nen{ stanovena;
nékteré zdroje u pacientd s infekci HIV uvadi 21-42 dni);
délka 1écby ndsledné redukované davky neni piesné
stanovena (pfedpoklddd 3—6 tydnd, do opakované
negativity DNA CMV)

Ganciklovir i. v.
* Poté valganciklovir

5 mg/kg 2x denné,
900 mg p. o*. denné

14-21 dnt,
délka nasledné 1é¢by nenfi stanovena

Alternativni reZim

Foscarnet 60 mg/kg i. v. a 8 hod
nebo 90 mg/kg i. v. 2x denné,

poté 90-120 mg/kg 1x denné

14-21 dnt;

Délka nasledné 1écby neni stanovena.
Vysoké riziko toxicity — nefrotoxicita, elektrolytova
dysbalance

Valganciclovir p. 0.* 900 mg 2x denné,

poté 900 mg denné

14-21 dnu s jidlem,
délka ndsledné 1é¢by nenf stanovena

* pouze pfi plné funkénim GIT, kdy neni naruSena enterdlni absorpce

kou gancikloviru po dobu 3-6 tydni az do opakované nega-
tivity PCR CMV [25,31].

Pokud dojde pfi terapii ganciklovirem k indukci myelosup-
rese a neutropenie, je indikovan filgrastim [11,13]. Soucasna
aplikace vysokych ddvek imunoglobulinu je kontroverzni
a kromé CMV pneumonie neni doporucena [7,20].

V piipadé ganciklovir-rezistentniho kmene CMYV je alter-
nativou foscarnet, jehoZ vyznamnym limitem je nefrotoxicita
a elektrolytové abnormality [17]. Pokud neni moZné podat
ganciclovir ani foscarnet, je teoretickou moznosti intrave-
nézni cidofovir, ktery ma dlouhy interacelularni polocas
a je vysoce nefrotoxicky. S jeho 1écbou CMV pneumonie
nejsou vSak dostatecné zkuSenosti. Efekt perordlniho valgan-
cicloviru v této indikaci je rovnéz nejasny. Aciklovir a vala-
ciklovir nejsou Ié¢iva vhodnd pro 1é¢bu aktivni CMV infek-
ce [11].

Jesté pred nékolika madlo lety nebyl v§eobecny konsenzus,
zda pfi koinfekci PCP a CMV pneumonie u pacientt s in-
fekci HIV 1écit ihned soucasné PCP i CMV pneumonii.
V poslednich letech se naprostd vétSina autort kloni k na-
zoru, 7Ze terapie koinfekce PCP i CMV pneumonie by méla
byt zahdjena co nejdfive [13,18,26].

Sekundérni profylaxe

Sekundarni profylaxe nasleduje po tspésné 1écbé akutni
infekce. Imunologicka regenerace efektivné suprimuje viro-
vou replikaci a aktivitu CMV [8].

U non-HIV rizikovych pacientd je obvykle realizovana
v zdvislosti na rychlosti a predpokldadaném potencidlu imu-
nologické regenerace pfi zakladnim onemocnéni, které ved-

lo k imunosupresi. V soucasné dob¢ je za optimalni 1é¢ivo
pro profylaxi reaktivace CMV povazovan letermovir [7,17].

U pacientt s infekci HIV je podstatnd imunologicka resti-
tuce a regenerace s dosazenim poctu CD4 lymfocyti > 100
bb/ul, kterd nasleduje jako pfiznivd reakce na zahdjeni ART.
Sekundarni profylaxe pii ART proto rutinné doporucovana
neni, pokud se souc¢asné nemanifestuje CMV retinitida [13].

Rezistence

Rezistence CMV vucdi antivirotikiim zatim nenf zcela béz-
ny fenomén, nicméné jde o problém nartstajiciho vyznamu.
Klinick4 rezistence je dana faktory hostitele (farmakokine-
tika 1éCiva, bunécna deplece), zatimco virové rezistence mu-
tacemi virového genomu [20]. Za rizikové faktory pro rozvoj
rezistence jsou povazovany dlouhodobd expozice a subtera-
peutickd hladina anti-CMV 1éCiva, jeho nedostatecnd ab-
sorpce a nedostate¢nd biologickd dostupnost, vysoka CMV
virovd ndloZ a selhanf jejiho poklesu i pres vhodnou 1éCbu,
deplece T-bunék a dalsi [19]. Rezistence na ganciklovir je
védzdna na mutace genu UL97 (proteinové kinaza) a UL54
(DNA polymeraza). Mutace UL54 je detekovéna také pfi
rezistenci na foskarnet a cidofovir [7,11,20].

Optimdlni doba pro vySetien{ rezistence neni jasné stano-
vena. Rezistence by méla byt vySetiena v pfipadé neefektiv-
ni 1é¢by, trvajici vice nez 2 tydny a vice nez desetindsobné-
ho nértstu poétu kopiit DNA CMV [7]. Monitorovani virové
ndloze CMV by mélo probihat minimalné v tydennich inter-
valech. Pretrvavajici nizké titry CMV DNA a zejména dete-
kovan4, ale nekvantifikovatelndA DNA CMYV, neni povazova-
na za refrakterni CMV infekci [19].
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Z4vér

Lidsky CMV je pro pacienty s dysfunkeci imunitniho sys-
tému extrémné zdvazny patogen, pojici se s vysokou morta-
litou. Jako koinfekce Casto doprovazi jiné patogeny. Kromé
pacienti s hematoonkologickymi onemocnénimi, po trans-
plantaci solidnich organd a infekci HIV je detekovén i u ji-
nych kategorii nemocnych. Rychly rozvoj modernich farma-
koterapeutickych i chirurgickych intervenci je ¢asto dopro-
vazen permanentni nebo pfechodnou dysfunkci imunitniho
systému, kterd umozni manifestaci Zivot ohroZujicich infek-
¢nich komplikaci, které se diive neobjevovaly viibec nebo by-
ly extrémné raritni. S rozvojem citlivéjSich detekénich me-
tod observacni studie ukazuji, Ze nartista pocet infekci CMV
u zdvazné nemocnych, u kterych zdkladni onemocnéni ne-
mélo primdrni vztah k imunosupresi.

Problematika diagnostiky a 1écby koinfekce PCP/CMYV pneu-
monie se stava vysoce aktudlni pro mnoho klinickych obort,
protoZe riziko fatalniho pribéhu je vysoké a klinicky pribéh
je pfimo zavisly na co nejrychlejsi diagnostice a zahdjeni
efektivni 1éCby.

Projekt Narodni institut virologie a bakteriologie (Pro-
gram EXCELES, ID: LX22NP0O5103) — Financovdno Ev-
ropskou unii — Next Generation EU.

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)
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SOUHRN

Istomin K., Balejovd M., Dvoidkova E., Musil D., Klouda J., Chrdle A.: Bakteriemicka gonitida vyvoland non-toxigennim kmenem
Corynebacterium diphtheriae

Korynebakteria jsou sou¢asti normalni kozni, orofaryngealni a stfevni flory u lidi. AvSak vzacné mohou byt spojeny s invazivnimi in-
fekcemi, jako jsou infekce kosti a kloubti, bakteriemie, endokarditida, meningitida, abscesy jater a sleziny. V ¢lanku prezentujeme pfi-
pad bakteriemické gonitidy nativniho kloubu zpiisobené non-toxigennim Corynebacterium diphtheriae u pacienta s alkoholickou ja-
terni cirhozou. Tato kazuistika zduraziuje dilezitost diferencialni diagnostiky a peclivého vySetfeni pacientt s oslabenou imunitou
a shrnuje kritéria pro podani antitoxinu C. diphteriae v pfipadé invazivniho onemocnéni.

Klicova slova: Corynebacterium diphtheriae, bakteriemie, bezdomovectvi, septicka artritida, jaterni cirhéza, osla-
bend imunita

SUMMARY

Istomin K., Balejova M., Dvofakova E., Musil D., Klouda J., Chrdle A.: Bacteremic purulent knee arthritis caused by a non-toxigenic
strain of Corynebacterium diphtheriae

Corynebacteria, non-spore-forming, gram-positive, aerobic or facultative anaerobic, pleomorphic bacilli, are part of the normal skin,
oropharyngeal, and intestinal flora in humans. However, this microorganism can rarely be associated with invasive infections such as
bone and joint infections, bacteremia, endocarditis, meningitis, liver and spleen abscesses. We present a case of bacteremic arthritis of
a native knee joint caused by non-toxigenic Corynebacterium diphtheriae in a patient with alcoholic liver cirrhosis. This case report
emphasizes the importance of differential diagnosis and careful examination of immunocompromised patients and reviews the crite-
ria for administration of C. diphtheriae antitoxin in case of invasive disease.

Keywords: Corynebacterium diphtheriae, bacteremia, homelessness, septic arthritis, liver cirrhosis, immuno-
Suppression
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Uvod

Korynebakteria jsou nesporulujici grampozitivni aerobni  a prileZitostné lokalizované infekce dychacich cest, mohou
nebo fakultativné anaerobni pleomorfni bacily, které jsou  také pusobit kozni infekce [1]. Toxigenni formy mohou da-
soucdsti normalni koZni, orofaryngeélni a stfevni fléry u li-  le zplsobovat myokarditidu, polyneuropatii a selhdni led-
di. Obcas vSak mohou zpisobovat zdvazné infekce. Toxi-  vin. Korynebakteria v§ak mohou byt také spojena s inva-
genni kmeny Corynebacterium diphtheriae zpGsobuji zaskrt ~ zivnimi infekcemi, jako je bakteriemie, endokarditida, také
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infekce kosti a kloubti [2]. U téchto invazivnich infekci dle
literatury pfevazuji netoxigenni kmeny [3].

V ¢lanku prezentujeme piipad bakteriemické gonitidy na-
tivniho kloubu zpisobené non-toxigennim Corynebacterium
diphtheriae u pacienta s alkoholickou jaterni cirhdzou.

Kazuistika

mé, s anamnézou naduzivani alkoholu, se dostavil do nemoc-
nice pro bolesti pravého (P) kolena. Den pted vySetfenim hral
venku fotbal s kamarddy, ale uraz kolene negoval. Pacient
uddval pres noc progredujici otok kolene a klidovou bolesti-
vost s nemoznosti pohybu P kolena. RTG vySetieni ukazalo
artrézu kolenniho kloubu 2. stupné.

Objektivné byla patrnd masivni nitrokloubni népli, lokal-
ni hypertermie, bez hematomu nebo zevnich zndmek trau-
matu. Z P kolena bylo vypunktovdno 90 ml purulentniho
vypotku, ktery byl zaslan na mikrobiologické vySetieni ve
zkumavce a paralelné i v hemokultivacni lahvicce. Pacient
byl piedan do péce ortopedu, ktefi provedli drendz a lavaz
kolene a byl odebran dalsi vypotek. Soucasné byly odebra-
ny hemokultury z periferni krve (HMK) a provedena obvy-
kl4 laboratorni vySetieni.

Ze vstupnich vySetieni krve byly patrné vyrazné znamky
systémového zanétu (tabulka I). Lehce zvySené jaterni tes-
ty (ALT 1,25 ukat/l, AST 1,95 Ukat/l, GMT 5,79 Ukat/l)
a trombocytopenie 36 x 10%1 spolecné s anamnézou piti al-
koholu vedly k podezfeni na jaterni cirhézu, dle skérovaci-
ho systému ve stadiu Child-Pugh A. Koagula¢ni parametry,
celkova bilkovina a albumin byly v normé.

Pro klinické podezfeni na rozvijejici se septicky stav byl
pacient periopera¢né monitorovan na infekénim JIP, kde po
celou dobu pobytu ztstdval hemodynamicky stabilni. Ne-
doslo k rozvoji hypotenze, oligurie ani delirantniho stavu.
Bezprostfedné po operaci byla na zdkladé mikroskopického
nélezu zaplavy leukocyt a grampozitivnich tyéek v kolen-
nim punktitu zahdjena presumptivni antibiotickd terapie
v kombinaci klindamycin nitroZilné¢ 600 mg a 6 hodin a ci-
profloxacin per os 500 mg a 12 hodin. Davkovéni bylo nasa-
zeno s piihlédnutim k vdze a rendlnim funkcim pacienta.

Den po pfijeti pacienta byla hldSena pozitivni hemokultura
v aerobni a anaerobni lahvicce z prvni odebrané hemokul-
tury a mikrobidlni rdst patogenu ze vSech vzorkt punktatd
kloubu. Patogen z hemokultury i kloubu byl identifikovin
(metodou MALDI-TOF) jako Corynebacterium diphtheriae.
Bylo doporuceno pridani krystalického PNC ke stavajici an-
tibiotické terapii, nakonec vSak byly
ponechany klindamycin s ciprofloxaci-
nem a byl pfiddn vankomycin. S ohle-
dem na neobvyklost patogenu bylo roz-
hodnuto o zajiSténi Sirokého spektra
antibiotické terapie.

V den identifikace patogenu v hemo-

z klinicky klidného nosohltanu, ktery byl bez priikazu kory-
nebakterii. Po komplexni ocisté pacienta nebyly nalezeny
7adné kozni ulcerace jako mozné dalsi misto vstupu infekce.

Nésledujici den byla podle pfedbézného testu citlivosti
hldSena moZna sniZena citlivost aZ rezistence kmene na pe-
nicilin (PNC). Stanoveni bylo provedeno, vzhledem k ne-
moznosti provést mikrodiluéni test, kvalitativnim diskovym
testem s breakpointy pro Corynebacterium spp. dle tehdy
platného doporuceni EUCAST (The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing, verze 12. Platnost
od 1. 1. 2022).

Kmen ze vSech vzorku byl identicky a byl citlivy ke klin-
damycinu, vancomycinu a k ciprofloxacinu pfi zvysené ex-
pozici.

Vzhledem ke stabilnimu stavu pacienta byl vankomycin
vysazen a bylo pokracovdno v kombinaci klindamycin/ci-
profloxacin.

Zachyceny kmen Corynebacterium diphteriae byl pozdéji
dourceny v NRL jako netoxigenni kmen biotyp mitis.

Kontrolni hemokultury odebrané 48 hodin po zahdjeni
antibiotické terapie jiz byly negativni. Ultrazvukové vyset-
fen{ srdce neprokdzalo poruchy kinetiky ani jiné struktural-
ni zmény srdce. Po 4 dnech na JIP byl pacient pfelozen na
standardni oddéleni, kde pokraCovala zavedend parenterdlni
antibiotickd terapie. Po péti dnech byly ortopedem extraho-
vany drény z kolene a zahdjena rehabilitace chiize s odleh-
¢enim dolni koncetiny. V nésledujicich dnech hospitalizace
se klinicky stav pacienta zlepsil, byl bez teplot a doslo k po-
klesu zanétlivych parametru.

Ultrasonografické vySetieni bficha ukazalo zvétSeni jater,
znamky difuzni jaterni 1éze a hrani¢ni velikost sleziny. Ela-
stografie jater metodou stfizné viny (Aixplorer, SuperSonic)
potvrdila jaterni cirh6zu (naméfené stfedni hodnoty jaterni
tuhosti 12—18 kPa).

Celkem parenterdlni antibiotickd terapie trvala 11 dni
s ndslednym pfevedenim na monoterapii perordlnim cipro-
floxacinem 500 mg a 12 hod. na dals{ 4 tydny. Pfi dimisi byl
ciprofloxacin zvolen pro moZnost podani dvakrat denné bez
ohledu na jidlo pro obavu z noncompliance pacienta, pokud
by musel uzivat antibiotikum cast&ji nez 2krat denné. Po 12
dnech hospitalizace byl pacient schopen chodit o dvou fran-
couzskych holich a byl propustén do azylového domu v do-
brém klinickém stavu. Pfi pldnované ambulantni kontrole za
4 a 6 tydnt od zahdjen{ antibiotické 1é¢by pacienta bylo ko-
leno jest€ s mirnym otokem, ale bez ndplné, hybnost se
zlepsila. Celkovd antibioticka terapie trvala 6 tydnd, pacient
ji dokoncil a poté byl pfedan do péce praktického I1ékate.

Tabulka 1

Laboratorni znamky systémové zanétlivé odpovédi v pribéhu 1éCby

kultute jako C. diphtheriae, kdy doSlo  Laboratornf hodnoty Vstupn{ 3. den Pfed dimis{
k vzestupu C-reaktivniho proteinu na - .
323 mg/l, bylo zajid¥no a podéno an- C-reaktivni protein ~ (norma do 5 mg/l) 48,2 323 48
tidifterické sérum v davce 50 000 IU. Prokalcitonin (norma do 0,5 ng/l) 1,3 12 1.9
Aplikace probehla bez neZadoucich v cvry (norma 4—10 x 10%/1) 19 10,7 4,7
reakci. Soucasné byly provedeny stéry
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Diskuze

Infekce kosti a kloubi zpisobené C. diphtheriae jsou vzac-
né, v popsanych kazuistikdch byva zpravidla postiZzeno ko-
leno, rameno nebo loket [4].

V nasem piipadé pti fyzikdlnim vySetfeni nebyl nalezen
kozni defekt, stejné tak nebyla prokazana kolonizace orofa-
ryngu jako mozné misto vstupu infekce. Jednotlivé kazuisti-
ky uvadéji jako predispozi¢ni faktor oslabeni imunitniho
systému (onkologické onemocnéni, HIV, chronické onemoc-
néni jater ve spojitosti s chronickou hepatitidou B nebo C
nebo naduzivanim alkoholu) [4].

Corynebacterium diphtheriae je obvykle citlivé na beta-lak-
tamova antibiotika, aminoglykosidy, rifampicin a vankomy-
cin, proto lze prfedpokladat Gi¢innost empirické ATB terapie
obvykle poddvané u hnisavych artritid pted identifikaci pa-
togenu [5]. Po zjisténi citlivosti byva prvni volbou penicilin,
pripadné cefalosporiny ¢i vankomycin. V literatufe byla pfi
pouziti breakpointl pro Corynebacterium spp. popsana rezi-
stence 17,2 % kmend C. diphteriae k penicilinu [6]. Citlivost
ke klindamycinu, ciprofloxacinu a tetracyklinu mtze byt ta-
ké variabilni [3,7].

Podle aktudlni verze EUCAST (Verze 13. platnost od 1. 1.
2023), kde jsou jiz stanoveny breakpointy pfimo pro C. diph-
theriae, by byl ndmi izolovany kmen k penicilinu citlivy.

C. diphtheriae miZe byt producentem toxinu, ktery vyvo-
lava klinické onemocnéni zaskrt. Ockovani i terapeuticky
podavané protilatky (antisérum) jsou zaméfené na neutrali-
zaci toxinu, nikoliv samotné bakterie.

Rozhodovani o podan{ antitoxinu C. diphtheriae v ptipa-
dé invazivniho onemocnéni neni jednoznacné. VeétSina pii-
padd invazivnich onemocnéni zpusobenych C. diphtheriae
popsanych v literatuie byla vyvoldna netoxikogennimi kme-
ny. Nékteré kazuistiky popisuji tspésnou 1écbu invazivniho
onemocnéni bez podani antidifterického séra [2]. Pfehledo-
vé prace vSak ukazuji, Ze invazivni onemocnéni C. diphthe-
riae zpUsobuji v malé, ale klinicky nezanedbatelné mife i to-
xigenni kmeny (18,9 % [8] a 11 % [9]), a tudiZ tuto moZnost
nelze pfedem vyloucit.

Ve studii Hennartové a spol. [3] z celkem 247 izolatd, kte-
ré byly odebrané z koZznich (n = 136), respiracnich (n = 23)
a jinych infekei, bylo 78 (32 %) kment C. diphteriae pozi-
tivni na pfitomnost genu pro produkci toxinu (tabulka 2).
Z té€chto 78 kmend toxin neprodukovalo 17 kmeni (21,8 %).
Celkem 154 izolatt z 247 (62,3 %) byl biotyp mitis. Tox-gen
byl prokdzan u 56 izolatid biotypu mitis (36,3 %), z nichz to-
xin produkovalo 43 kment (27,9 %). Kmeny Corynebacte-
rium diphteriae biotyp mitis tvofily téméf 2/3 vSech zachyce-

Tabulka 2

Vyskyt tox-gen kmenu v populaci C. diphtheriae, dle Hennartové [3]

nych klinickych kment a byly producenty toxinu ve 27,9 %
(43/154).

Informaci o schopnosti produkce difterického toxinu do-
stava oSetfujici 1ékat opozdeéné, vétSinou s odstupem néko-
lika dnti az tydnt. Podani antidifterického séra je vSak ur-
gentni opatieni a indikace musi byt provedena na zakladé
zhodnoceni klinického stavu a rizika moZnych komplikaci.
U pacienttl v septickém stavu ¢i s toxickymi projevy (tachy-
kardie, horecka) nelze ¢ekat na vysledek stanoveni toxige-
nity. Mortalita difterie zptisobené toxickymi kmeny nartsta
kazdym dnem prodleni mezi zacatkem priznakt a podanim
antiséra [10].

U pacienta nebylo mozné zjistit, zda a kdy byl ockovan
proti zaSkrtu. Chybéjici idaj o provedené vakcinaci nebo je-
ji absenci vSak v piipadé silného klinického podezieni na
zaskrt nebo mikrobiologického prikazu C. diphtheriae u z4-
vazného klinického stavu nema vliv na rozhodnuti ohledné
podéni ¢i nepoddni antidifterického séra. S ohledem na pted-
poklddany imunodeficit (jaterni cirhéza) a invazivni charak-
ter onemocnéni (bakteriémie) v naSem piipadé pacient s ne-
jasnou anamnézou ockovani antidifterické sérum dostal jesté
v den identifikace patogenu.

Invazivni onemocnéni zptsobené C. diphtheriae nemusi mit
typické pseudomebrandzni projevy v dychacich cestach ne-
bo v koZnim defektu, avSak riziko pozdnich komplikaci, jako
jsou myokarditida, polyneuropatie ¢i selhan{ ledvin je v akut-
nim stavu neodhadnutelné. Proto i s ohledem na malou kli-
nickou zkuSenost s C. diphtheriae mezi Ceskymi l1ékafi byl
zvolen postup s poddnim antidifterického séra i diky jeho
dostupnosti v Toxikologickém informacnim stiedisku, a pie-
devs§im s ohledem ,,pro bono aegroti‘.

V pripadé nedostupnosti antidifterického séra by bylo teo-
reticky mozné zvazovat podani antibiotika blokujictho pro-
teosyntézu toxinu nebo vysoké davky normalniho lidského
imunoglobulinu (IVIG) ziskaného od populace s dobrou mi-
rou proockovanosti [10,11].

Zavér

Tato kazuistika zddraziuje dtlezitost diferencidlni dia-
gnostiky pfi vySetfovani pacienta s horeCkou a kloubnim vy-
potkem. Diulezité je klinické a radiologické vySetfeni posti-
Zenych nativnich kloubt s pfipadnym chirurgickym feSenim
prostfednictvim punkci, drendZe nebo lavdze [12]. Pfi vy-
Setfeni pacienta je také duleZita osobni anamnéza s identifi-
kaci vedlejsich onemocnéni jako mozné pficiny imunode-
ficitu. U pacientd s oslabenou imunitou (diabetes mellitus,
jaterni cirhéza, HIV, imunosupresivni
nebo onkologickd 1écba) mohou byt pri-
¢inou hnisavé artritidy i méné obvyklé
bakterie, jako naptiklad C. diphtheriae
[13].
Pti hnisavych onemocnénich kloubu je

zapotiebi odb&r hemokultur a soucasné

Podtyp n Tox gen Produkce toxinu vySetfeni kloubniho vypotku mikro-

- ’ > 0 — skopicky a kultivacné spolecné s ar-
gravis 93 (100 %) (23.6 %) 8 (19.3 %) chivaci vzorku pro moznost nasledné-
mitis 154 (100 %) 56 (36,3 %) 43 (27,9 %) ho vysetfeni panbakteridlni 16S PCR.
celkem 247 (100 %) 78 (316 %) 61 (247 %) V rdmci diferencidln{ diagnostiky je tie-

ba mikroskopicky vysetfit kloubni vy-
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potek na pritomnost krystald kyseliny mocové a pocet leu-
kocytl ve vypotku priitokovou cytometrii [12].

V piipadé podezieni nebo potvrzeni etiologie C. diphthe-
riae je vhodné zahdjit antibiotickou terapii penicilinem ¢i ji-
nym betalaktamem (v naSem piipadé bylo zpocatku podez-
feni na moznou sniZenou citlivost nebo rezistenci kmene na
PNC v dobg¢, kdy jesté nebyly pro C. diphtheriae stanoveny
breakpointy v tehdy platné metodice EUCAST). Dalsimi vhod-
nymi antibiotiky mohou byt klindamycin, fluorochinolony
a glykopeptidy.

Vétsina invazivnich onemocnéni vyvolanych Corynebac-
terium diphtheriae je zpusobena netoxigennimi kmeny, ale
v mensi ¢asti existuje moznost toxického pribéhu onemoc-
néni spojend s horsi prognézou, a proto je nutné zvaZovat
1 podéni antidifterického imunoglobulinu [13]. Antidifteric-
ké sérum je k dispozici v Toxikologickém informa¢nim stfe-
disku ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze.
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Strucné pokyny pro autory
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odpovidaji odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopisu redakei,
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su redakce.
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jména autortd ve zkrdcené podobé€ a s odkazy na pracovisté, nazvy
pracovist, typ sdéleni a kontaktni adresu (véetné e-mailu) kores-
pondujiciho autora, (b) celd jména autort, (c) ddaje slouzici ke ko-
munikaci autora s redakcf: telefon, fax, rodné ¢islo, bankovni spo-
jeni, (d) prohldseni, Ze zaslany text je urcen pro otisténi v Casopisu
Klinickd mikrobiologie a infekcni I1ékarstvi a nebyl ani nebude jin-
de publikovan (vylouceni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvefejnénim
v tomto Casopisu, (e) negativni prohldseni o sponzorovani ¢i stfetu
zajmd; v opacném piipadé, kdy je prace sponzorovdna (grantem,
jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo dochazi-li ke stietu zdjmu
(napf. autor je piimo ¢i nepiimo zainteresovdn na vysledcich vy-
roby ¢i prodeje, je majitelem popisovaného patentu apod.), musi
byt tato skute¢nost v zdvéru sdéleni uvedena, (f) u klinickych stu-
dif Cestné prohlaseni o schvdleni mistni etickou komisi a (g) u po-
kust na zvifatech prohldseni, Ze byly dodrzeny dstavni nebo na-
rodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZzit{ zvifat.
Formulaf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy piispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urc¢ité obsaho-
vé a formdlni pozadavky: musi mit pfedepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazli a odpovidajici souhrn v ¢estiné (popf. slovensting)
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Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydan garantujici
odbornou spole¢nosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrazky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a nazvu pra-
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Prevzaté rozsahlejsi partie textu a dokumentace musi byt dolo-
Zeny souhlasem autora a vydavatele ptivodni publikace s oti§ténim.
Sdéleni nesmi porusit anonymitu pacienta.

Podrobné ndavody k ¢lenéni textu a formalni dpravé rukopisu,
stejné jako nékterd pravopisnd a nazvoslovnd doporuceni, se na-
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Tabulka: Piehled jednotlivych typa sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Pocet literarnich odkazt Souhrn Recenzni fizeni
pavodni priace 8—16 normostran 10-20 referenci strukturovany 2 recenzenti
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SOUHRN
Husa P, Sperl J., Urbanek P., Fraiikova S., Dlouhy P.: Doporuéeny postup diagnostiky a 1é¢by chronické hepatitidy D
Poprvé se jedna o samostatny esky doporuceny postup, ktery se vénuje pouze infekci HDV. Dosud byla infekce HDV zminovana jen
v doporucenych postupech tykajicich se infekce virem hepatitidy B (HBV), v kapitolach HBV/HDV koinfekce. Zakladem pro napsani
tohoto doporugeného postupu byla doporuéeni Evropské asociace pro studium jater (EASL) z ervence 2023.
HDV muze infikovat vnimavého hostitele soucasné s HBV (koinfekce) nebo superinfikovat osobu chronicky infikovanou HBV. HBV/HDV
koinfekce obvykle vede k akutni hepatitidé s Sirokym klinickym spektrem od asymptomatického prubéhu, pies mirnou hepatitidu az
po akutni jaterni selhani. Do chronicity vsak pfechazi jen mala ¢ast pripadi (kolem 2 %). Naopak superinfekce HDV na chronickou in-
fekci HBV vede velmi ¢asto k tézké akutni hepatitidé, ktera piechazi az 90 % ptipadu do chronické hepatitidy D (CHD), ktera je spo-
jena se zavaznéjsimi chronickymi vysledky nez monoinfekce HBV. Prokazana je Castéjsi a rychlejsi progrese CHD do jaterni cirhozy,
nez je tomu u monoinfekce HBV.
Odhaduje se, ze celosvétové je 4,5-13 % osob s pozitivitou HBsAg infikovdno HDV, coz pfedstavuje v absolutnich ¢islech 12-72 milio-
nt osob infikovanych HDV. Infekce HDV je zatim v Ceské republice ojedinéla. Jedna se maximalné o nékolik desitek pacientd, a to
téméi vylucné cizinc, pfichazejicich z endemickych oblasti, pfedevsim z Mongolska a jinych asijskych zemi. S rostouci migraci osob
z endemickych oblasti mize incidence a prevalence hepatitidy D v nasi zemi rychle nartstat. Podle odhadu odbornikd je prevalence
HDV mezi HBsAg pozitivnimi pacienty v Ceské republice okolo 1 %.
Az do roku 2020 byla lé¢ba zaloZen4 na interferonu (IFN)o jedinou moznosti lé¢by CHD. Postupné se ukazalo, ze 1é¢ba pegylovanym
interferonem (PEG-IFN)a je u¢innéjsi nez lé¢ba klasickym (konven¢nim, standardnim) IFNa — 25 vs. 17 % virologické odpovédi na
konci 48tydenni lécby. Nasledné vsak u vice nez poloviny dosud uspésné lécenych pacientii doslo po 1é¢bé k virologickému relapsu.
Prodlouzenim doby lé¢by PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledkii vétsiny klinickych studii uspésnost 1écby nezvysila.
Bulevirtid (BLV) je synteticky lipopeptid, skladajici se ze 47 aminokyselin z domény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se vaze na
NTCP, a tim brani stupu HDV do hepatocytu. V klinickych studiich byla testovana uspésnost a bezpecnost lé¢by BLV v davkach 2, 5
a 10 mg jednou denné podkozné, a to samostatné nebo v kombinaci s PEG-IFNa. Protoze dosud nebyla stanovena optimalni doba lé¢-
by BLV, nebylo zatim moznost posoudit setrvalou virologickou odpovéd, protoze lé¢ba BLV se ve studiich neukoncovala. Podle vy-
V ¢ervenci 2020 dostal BLV od Evropské lékové agentury (EMA) podminéné opravnéni k pouziti pro lé¢bu CHD s kompenzovanym
jaternim onemocnénim, s doporucenim pokracovat v 1é¢bé BLV v davce 2 mg denné, dokud je patrny klinicky benefit. Podminéna re-
gistrace byla zménéna na standardni registraci v cervenci 2023.

Klicova slova: ¢eskyj doporuc¢eny postup, chronickd hepatitida D, bulevirtid (BLV), pegylovany interferon alfa
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SUMMARY

Husa P, Sperl J., Urbanek P, Fraiikové S., Dlouhy P.: Diagnosis and therapy of chronic hepatitis D: Czech national guideline

For the first time, a separate Czech guideline focuses exclusively on hepatitis D virus (HDV) infection. Until recently, HDV infection
was only mentioned in guidelines concerning hepatitis B virus (HBV) infection, in chapters on HBV/HDV co-infection. The guideline
is based on the July 2023 recommendations from the European Association for the Study of the Liver.

HDV can either infect a susceptible host together with HBV (co-infection) or superinfect a person chronically infected with HBV.
HBV/HDV coinfection usually leads to acute hepatitis with a wide clinical spectrum ranging from an asymptomatic course, to mild
hepatitis, to acute liver failure. However, only a small proportion of cases (approximately 2%) progress to chronicity. In contrast, supe-
rinfection with HDV in patients with chronic HBV infection very often leads to severe acute hepatitis, which progresses to chronic he-
patitis D (CHD) in up to 90% of cases and is associated with more severe chronic outcomes than HBV monoinfection. CHD has been
shown to progress to liver cirrhosis more frequently and more rapidly than HBV monoinfection.

Globally, an estimated 4.5-13% of HBsAg-positive individuals are infected with HDV, representing 12-72 million persons infected with
HDV in absolute numbers. HDV infection is still rare in the Czech Republic, with at most a few dozen patients, almost exclusively fo-
reigners coming from endemic areas, mainly from Mongolia and other Asian countries. With the increasing migration of people from
endemic areas, the incidence and prevalence of hepatitis D in the country may increase rapidly. Experts estimate that the prevalence
of HDV among HBsAg-positive patients in the Czech Republic is approximately 1%.

Until 2020, interferon (IFN) o-based therapy was the only treatment option for CHD. Gradually, treatment with pegylated interferon
(PEG-IFN) o proved to be more effective than treatment with conventional (standard) IFNa — 25% vs. 17% virological response at the
end of 48 week of treatment. Subsequently, however, more than half of the successfully treated patients experienced a virological re-
lapse. Extending the duration of PEG-IFNa treatment to two years did not increase treatment success, as shown by the results of most
clinical trials.

Bulevirtide (BLV) is a synthetic lipopeptide consisting of 47 amino acids from the preS1 domain of the large HBsAg protein, which
binds to NTCP, thereby preventing HDV from entering hepatocytes. Clinical trials have evaluated the efficacy and safety of BLV tre-
atment at doses of 2, 5 and 10 mg administered subcutaneously once daily, alone or in combination with PEG-IFNa. Since the opti-
mal duration of BLV treatment has not yet been established, sustained virological response could not be assessed because BLV treat-
ment was not discontinued in the studies. According to results of clinical trials, a higher dose of BLV (10 mg) provides no benefit
compared to a dose of 2 mg once daily.

In July 2020, BLV received conditional marketing authorization from the European Medicines Agency for the treatment of CHD and
compensated liver disease, with a recommendation to continue BLV treatment at a dose of 2 mg daily until clinical benefit is seen.
The conditional marketing authorization was changed to a standard marketing authorization in July 2023.

Keywords: Czech national guideline, chronic hepatitis D, bulevirtide (BLV), pegylated interferon alfa

Preambule

NizZe uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce virem hepatitidy D (HDV) byla vytvofena ¢leny pracovnich
skupin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spolecnosti (CHS) Ceské 1ékaiské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyn&
(CLS JEP) a Spole¢nosti infekéniho Iékaistvi (SIL) CLS JEP. Poprvé se jednd o samostatny doporuceny postup, ktery se vé-
nuje pouze infekci HDV. Dosud byla infekce HDV zmiflovana jen v doporucenych postupech tykajicich se infekce virem hepa-
titidy B (HBV), v kapitolach HBV/HDV koinfekce [1,2]. Zdkladem pro napsani tohoto doporuc¢eného postupu byla doporuce-
ni Evropské asociace pro studium jater (EASL) z cervence 2023 [3]. Maximdlni moZzné dodrZovani odbornych doporuceni
je podminkou dosazeni efektivni péce o nemocné s virovou hepatitidou D v celostatnim méfitku. Predkladany dokument je
oporou pii jednani obou odbornych spolecnosti se statnimi orgdny a s platci zdravotni péce.

1. Uvod

Virus hepatitidy D (HDV) se v angli¢tiné ¢asto oznacuje
jako delta virus, i kdyZ taxonomicky spravné je oznaceni
HDV. Povazuje se za defektni virus, jehoz Zivotni cyklus je
zéavisly na viru hepatitidy B (HBV), od néhoZ ,,vyuzivd*
vSechny tfi (maly, stfednf{ a velky) povrchové proteiny (HBsAg),
které slouzi jak ke vstupu do hepatocytt, tak k jejich opus-
téni [3]. Podle jinych odbornika je pfesnéjsi oznaceni HDV

jako satelitniho viru, ktery vyuziva pro svij zivotni cyklus
HBYV jako hostitelsky virus. Taxonomické zatazeni HDV se
stile vyviji. Podle posledni klasifikace patii HDV do rodu
Deltavirus Celedi Kolmioviridae, kterd je Casti fiSe Ribo-
zyviria [4]. Jednd se o RNA virus. Nukleova kyselina viru
(HDV RNA) kéduje jediny strukturalni protein — antigen vi-
ru hepatitidy D (HDV), exprimovany ve dvou izoformach.

2
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Zatimco maly protein (S-HDV) je nutny pro replikaci viru,
vétsi (L-HDAg) se podili na tvorbé obalu zralého virionu.
Oba proteiny HDAg se vdzi na HDV RNA a vytvafeji ribo-
nukleoprotein, ktery je ndsledn¢ obalen vSemi tfemi izofor-
mami HBsAg. Diky své struktuie se HDV vaze na stejny bu-
nécny receptor jako HBV, a to sodium taurocholate
cotransporting polypetide (NTCP) cestou interakce pre-S1
domény velkého proteinu HBsAg s NTCP, a tim je umoznén
vstup HDV do hepatocytu. Touto unikatni charakteristikou
HDV, kterou se vzdjemné ovliviiuje s HBV, ale zdroven je
schopen persistence bez piitomnosti HBV, se vysvétluje,
pro¢ je tak obtizné vylécit infekci HDV [3]. Patogeneticky
mechanismus, kterym plisobi HDV na jaterni buriky, nenf za-
tim zndm. HDV infikuje pouze hepatocyty, extrahepatdlni pro-
jevy infekce HDV nebyly zatim popsdny.

HDV miZe infikovat vnimavého hostitele souc¢asné s HBV
(koinfekce) nebo superinfikovat osobu chronicky infikova-
nou HBV. HBV/HDV koinfekce obvykle vede k akutni hepa-
titidé s Sirokym klinickym spektrem, od asymptomatického
pribéhu, pfes mirnou hepatitidu az po akutni jaterni selha-
ni. Zavazné pribéhy akutni hepatitidy jsou u HBV/HDV ko-
infekce Cast€js$i neZ pfi monoinfekci HBV. Do chronicity
vSak pfichdzi jen mald ¢ast pripada (kolem 2 %). Naopak
superinfekce HDV na chronickou infekci HBV vede velmi
Casto k tézké akutni hepatitidé, kterd prechdzi az v 90 % pii-
padt do chronické hepatitidy D (CHD), kterd je spojena se
zévaznéj$imi chronickymi ndsledky neZ monoinfekce HBV.
Prokdzédna je Cast&jsi a rychlejsi progrese CHD do jaterni
cirh6zy, nez je tomu u monoinfekce HBV.

Geograficky se vyskytuji vyrazné rozdily v prevalenci HDV,
které zaviseji na cestach pfenosu infekce, socidlnich a eko-
nomickych podminkéch v dané oblasti, vakcinaci proti HBV,
migracnich vlnach a genetické heterogenit¢ HDV. Severni
Evropa, Severni Amerika a Japonsko jsou tradi¢né povazo-
véany za oblasti s nizkou endemicitou HDV. Na druhé strané
je infekce HDV velmi Castd v jinych geografickych oblas-
tech ¢i populacnich skupindch, oznacovanych jako endemic-
k4 ohniska. Nejvyssi prevalence je reportovdana z Mongol-
ska, Pakistanu, Moldavska, subsaharské Afriky, centrdlni Asie,
ostrovit v Pacifiku, Amazonie a vychodni Evropy [5,6,7].
Odhaduje se, Zze v urcitych kohortdch osob v zemich se
sttedni nebo nizkou ekonomickou drovni je prevalence in-
fekce HDV u HBsAg pozitivnich osob mezi 10 a 70 %.
Konkrétné se v této souvislosti mluvi o subsaharské Africe,
Indii, Mongolsku a zdpadni Brazilii, kde je navic vysoky
vyskyt infekce HBV. Migrace osob z téchto hyperendemic-
kych oblasti by mohla ovlivnit zatim pfiznivou epidemickou
situaci v oblastech s nizkym vyskytem HDV [5,8].

HDV infekee je zatim v Ceské republice ojedin&l4. Jedn4
se maximalné o nékolik desitek pacientd, a to téméf vyluc-
né cizincl prichdzejicich z endemickych oblasti, pfedevsim
z Mongolska a jinych asijskych zemi. S rostouci migraci
osob z endemickych oblasti muze incidence a prevalence
hepatitidy D v nasi zemi rychle naristat. Podle odhadu od-
borniku je prevalence HCV mezi HBsAg pozitivnimi pa-
cienty v Ceské republice okolo 1 %.

Komplikacemi virové hepatitidy D mize byt fulminantn{
hepatitida, rychld progrese chronické hepatitidy do jaterni
cirhézy, dekompenzace jaterni cirh6zy ¢i vyvoj HCC. Jaterni
proces je akcelerovan pfi soucasné infekci HIV/HBV/HDV.

2. Screening infekce HDV

e Screening na pfitomnost anti-HDV protilatek by mél byt
proveden validovanym testem alespoil jednou u vSech
HBsAg pozitivnich jedinc.

* Opétovné testovani na anti-HDV protilatky by mélo byt
provedeno u HBsAg-pozitivnich osob, kdykoli je to kli-
nicky indikovédno (napf. v pfipadé vzplanuti aktivity ami-
notransferdz nebo akutni dekompenzace chronického
onemocnéni jater) a miZe byt provedeno 1x ro¢né u téch,
ktef{ ztstdvaji v riziku infekce.

Tti velké metaanalyzy publikované v posledni dobé pro-
kazaly pfitomnost protilatek anti-HDV ve vSeobecné popu-
laci mezi 0,11 % a 0,98 %, u vS§ech HBsAg pozitivnich mezi
4,5 % a 13,02 % a ve 14,6—18,6 % mezi osobami navsté€vu-
jicimi hepatologickd pracovisté. Tato ¢isla koresponduji s od-
hadem, Ze celosvétové se nékdy v pribehu Zivota infikovalo
HDV 12-72 milionti osob [6,7,8]. Zatimco Evropska asocia-
ce pro studium jater (EASL) a Asijsko-Pacificka asociace pro
studium jater (APASL) doporucuji testovat vS§echny HBsAg
pozitivni osoby na pfitomnost protildtek anti-HDV [9,10],
Americka asociace pro studium jater (AASLD) doporucuje
toto testovani jen pro rizikové skupiny obyvatelstva [11].
ZkuSenosti ukazuji, Ze pfi aplikovani amerického piistupu
k testovani unikd vyznamnd ¢ast (kolem 19 %) osob s pozi-
tivitou anti-HDV stanoveni diagnézy. Navic je tieba si uvé-
domit, Ze i v zemich, kde je doporuceno testovat vSechny
HBsAg pozitivni osoby, se tak velmi ¢asto nedéje. Tim zl-
stdvd vyznamnd cast lidi infikovanych HDV neobjevena.
Nejucinnéjsi se pri screeningu infekce jevi metoda reflexni-
ho testovani, kterd je zaloZena na automatickém testovani pti-
tomnosti protilatek anti-HDV pfi prikazu pozitivity HBsAg.
Aplikace reflexniho testovani vedla k pétindsobnému nért-
stu prukazu infekce HDV. VétSina diagnostikovanych osob
byla mladd, 60 % z nich nemélo Zadné rizikové faktory pro
infekci HDV a 60 % nové diagnostikovanych jiz mélo pokro-
¢ilou fibrézu [12]. VSechna tato ¢isla ukazuji na mimoradny
vyznam reflexniho testovani vS§ech HBsAg pozitivnich osob.
V Ceské republice se tento piistup aplikuje jen v nékolika
madlo centrech.

3. Diagnostika aktivni infekce HDV

e HDV RNA by méla byt provedena u vSech osob s prikazem
protildtek anti-HDV, a to pomoci standardizované a senzi-
tivni polymerdzové fetézové reakce (PCR) s reverznf tran-
skripci, kterd je schopna prokazat aktivni infekci HDV.

Prikazem pozitivity protilatek anti-HDV (tfidy IgG nebo
celkovych) lze identifikovat osoby, které se nékdy ve svém
zivoté infikovaly HDV. Anti-HDV protildtky perzistuji i po
eliminaci viru. Pro prtikaz aktivni infekce HDV je proto nutna
detekce pritomnosti HDV RNA v séru nebo v plazmé. Podle
vysledkt systematické review a metaanalyzy byla HDV RNA
prokazana u 58,5 % osob s pozitivitou protilatek anti-HDV
ze souboru vice nez 5 000 osob anti-HDV pozitivnich [8].

V klinické praxi se pouziva §iroké spektrum komerénich
i in-house eseji pro pritkaz HDV RNA. Standardizované a va-
lidované PCR eseje v redlném case nejsou v soucasnosti do-
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stupné v naprosté vétsing zemi svéta. V Ceské republice pro-
vad{ prikaz HDV RNA jen Nérodni referencni laborator pro
virové hepatitidy Statniho zdravotniho tstavu a nékolik ko-
mercnich laboratofi. Jednd se o prukaz kvalitativni, maxi-
maélné semikvantitativni. Kvantitativni prikaz HDV RNA
zatim neni v nasi republice dostupny.

Vyznam detekce HDV RNA standardizovanymi a valido-
vanymi testy je o to veétsi, Ze neexistuje zadnd alternativni
metoda pro prikaz aktivni infekce HDV. HDAg lze deteko-
vat u pacienti s akutni infekci HDV jen asi 2 tydny, po kte-
rych HDAg ze séra vymizi a objevi se protilatky. HDAg tedy
nelze prokdzat v pozdéjsich stadiich akutni infekce a u chro-
nické infekce HDV, protoZe je vdzan v imunitnich komple-
xech, které tvofi s homolognimi protildtkami. Proto detekce
HDAg nema v klinické praxi vyznam. Protildtky anti-HDV
IgM se objevuji v prubéhu akutni hepatitidy D jako prvni
(v prubéhu 2-3 tydnt po vzniku infekce), a pokud nedojde
k ptechodu infekce do chronicity, postupné ze séra miz{ a jsou
nahrazovany protilatkami anti-HDV IgG. U chronické hepa-
titidy D nachdzime pozitivni jak protilatky tfidy IgM (vyse
jejich titru koreluje s aktivitou chronické hepatitidy), tak ve
vysokém titru i protilatky tfidy IgG. Hladina protilatek an-
ti-HDV IgM dobte koreluje s aktivitou jaterniho procesu
u CHD. Nejde vsak o pfimy prikaz replikace HDV, a neni
proto vhodny pro jeji monitoraci [13].

Podle pfedbéZnych zprav hladina HBV DNA koreluje s ak-
tivitou nemoci a jeji progresi. Jsou vSak potfeba dalsi dika-
Zy pro toto tvrzeni s pouZitim standardizovanych eseji pro
kvantitativni prikaz HDV RNA. Hladina HDV RNA béhem
chronické infekce HDV fluktuuje, miZe byt docasné nepro-
kazatelnd. Proto pro pfesnou definici stavu infekce HDV ne-
staci jedno testovani, ale je potiebné testovat opakované, a to
nejméné 2x v intervalu 3—-6 mésicl. Recentni studie popisu-
ji signifikantni pokles hladiny HBV DNA u osob dlouhodo-
bé infikovanych HDV, a to zejména cirhotiki. Tento pokles
hladiny HBV DNA miZe byt spojen i s poklesem aktivity
minotransferaz [14,15,16].

4. Priikaz markert infekce HBV u pacienti s akutni
nebo chronickou infekci HDV

U pacientt s akutn{ hepatitidou je nutny prikaz anti-HBc
IgM pro rozlisSeni HBV/HDV koinfekce od superinfekce
HDV na chronickou infekci HBV.

* HBeAg, protilatky anti-HBe a hladina HBV DNA by mé-
ly byt testovany, protoZe aktivni infekce HBV muze zhor-
$it pribéh infekce HDV.

Diagnéza akutni HBV/HDV koinfekce je zaloZena na sou-
¢asném priikazu markert akutn{ infekce HBV (HBsAg, anti-
HBc IgM a IgG) a akutni infekce HDV (anti-HDV IgM a IgG,
HDV RNA v séru). Nejspecifictéjsim markerem HBV/HDV
koinfekce je pozitivita anti-HDV IgM soucasné s prukazem
vysokého titru anti-HBc IgM. CHD je vétSinou diagnosti-
kovana prikazem vysokého titru anti-HDV IgG, Casto spoje-
ného s pozitivitou anti-HDV IgM, a pozitivitou HDV RNA
v séru. Kvantifikace HBsAg ma vyznam pfedevs§im pfi 1é¢-
bé pegylovanym interferonem (PEG-IFN)a, protoZe pokles
hladiny HBsAg béhem této 1écby je piiznivym prediktivnim
faktorem pro dosazeni eliminace HDV [17].

5. Kdy pouZit neinvazivni testy (NIT) detekce fibrézy

a kdy jaterni biopsii u pacientd s hepatitidou D?

» Zatim jsou k dispozici pouze limitovand data o korelaci
histologického nalezu a vysledkt NIT u pacienti s CHD.

e Zatim nebyly stanoveny cut-off hodnoty k posouzeni po-
krocilosti jaterniho procesu u CHD.

* Jaterni biopsie je doporucena v pripadech, kdy jeji vysle-
dek miize napomoci stanoveni gradingu a stagingu jater-
niho procesu nebo stanoveni ptitomnosti jaterni cirhdzy,
pokud klinické projevy nebo vysledky zobrazovacich me-
tod neddvaji dostatecnou jistotu.

Tabulka 1
Pfiznivé a nepfiznivé faktory, které ovliviuji zavaznost onemocnéni pfi chronické infekci HDV [3]

Mirné&jsi onemocnéni

Zéavazné&jsi onemocnéni

HDV genotyp 2 a5

Genotypy 1 nebo 3 (?)

Virologicka odpovéd na lécbu PEG-IFN

Perzistujici HDV RNA/vyssi virova naloz (?)

NiZzsi zanétlivé nekroticky proces (AST/ALT)

Replikace HBV/genotyp HBV (?)

Koinfekce HIV, HCV

Vyssi vék

Muzské pohlavi

Geograficky ptvod infikované osoby

Vy$si zanétlivé nekroticky proces (AST/ALT)

Vyssi GGT/nizsi pseudocholinesterdza

Diabetes mellitus/obezita

Abuzus alkoholu
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6. Ktefi pacienti s CHD jsou ve vys$§im riziku progre-

se onemocnéni?

e Mezi faktory, které je tieba vzit do uvahy pfi posuzovani
vyssiho rizika progrese onemocnéni u CHD, patii elevace
aktivity aminotransferdz, vyssi hladina gama-glutamylt-
ransferdzy (GGT), pokrocilé stadium jaterniho onemoc-
néni, perzistence HDV RNA, vysokd hladina HBV DNA
v séru, koinfekce s jinymi viry, abtizus alkoholu, obezita
a diabetes mellitus.

Pozitivni a negativni faktory ovliviiujici zdvaznost jater-
niho postizeni pfi infekci HDV jsou v tabulce 1 [3].

Podle vysledki $védské studie s 337 anti-HDV pozitivni-
mi pacienty, z nichz 233 bylo viremickych, bylo riziko ja-
terni cirhdézy 3,8 x a HCC 2,6 x vyssi u viremickych pa-
cientll nez u pacient s negativitou HDV RNA. Prevalence
jaterni cirhdzy byla v dobé stanoveni diagnézy infekce HDV
u viremickych pacienti 29,6 %, zatimco u neviremickych
8,8 %. Pravdépodobnost absence jaterni cirh6zy byla u vi-
remickych osob po 5, 10 a 15 letech sledovani 82 %, 64 %
a 51 %. Rovnéz plivod infikovanych osob se ukdzal jako ne-
zavisly predpovédni faktor pro vznik zdvaZnych konecnych
stadii chronické infekce HDV. Naprostd vétSina (82 %) osob
se zavaznym prib&éhem nepochdzela z Evropy, 44,8 % jich
bylo z Asie [18].

V soucasnosti je zndmo 8 genotypi HBV, 1-8. Genotyp 1
je celosvétoveé rozsifen a infekce timto genotypem probiha
vétSinou zavaznéji nez infekce genotypem 2, ktery je pie-
vazné asijsky a pribéh infekce je mirnéjsi. Genotyp 3 se vy-
skytuje v Jizni Americe a klinicky pribéh infekce je nej-
a v Japonsku a infekce genotypy 5-8 v riznych zemich stied-
ni a zdpadni Afriky. Infekce genotypem 5 pravdépodobné
vede k pomaleji progredujici CHD s lepsi odpovédi na PEG-
IFNo. Jsou vSak potieba dalsi studie, které by 1épe popsaly
vliv genotypit HDV a HBV, ptvodu infikovanych osob, vlivi
hostitelskych a zevnich na zdvaznost progrese onemocnéni.

Trojita infekce HDV/HBV/HCV vétsinou vede k zdvaznéj-
§imu pribéhu onemocnéni nez dudlni infekce HDV/HBV.
HDV je vétSinou dominujicim virem pfi této kombinované
infekei.

Vyssi aktivita ALT a AST je doprovodnym markerem ak-
tivity jaterniho onemocnéni. Jejich aktivita v pribéhu CHD
vétsinou klesd, coz plati predevsim pro pacienty s jaterni cir-
hézou. Vyssi aktivitu GGT nachdzime Casto u pacientl s ja-
terni steatézou, obezitou a diabetem, tedy komorbiditami,
které jsou spojeny s agresivnéj$im pribéhem chronickych
virovych hepatitid obecné. Proto by pacienti s CHD méli byt
vedeni ke zdravému Zivotnim stylu, ktery omezi vliv téchto
metabolickych faktort [18,19,20].

6. Surveillance HCC u CHD

e Surveillance HCC u pacientti s CHD a pokrocilou fibro-
zou nebo cirhézou je zaloZena na ultrasonografickém vy-
Setfen{ jater opakovaném kazdych 6 mésict, bez ohledu
na anti-HDV terapii.

Doporuceni pro surveillance HCC jsou u CHD stejné jako
u jinych chronickych hepatitid ve stadiu pokrocilé jaterni

fibrézy nebo jaterni cirhézy. U CHD vSak zatim nejsou jasné
stanoveny cut-off hodnoty k posouzeni pokrocilosti jaterni-
ho procesu pfi elastografickém vySetfeni jater. Proto je tieba
vzit do dvahy klinické projevy pokrocilého jaterniho one-
mocnéni, vysledky zobrazovacich a laboratornich vySetieni.
Podle vysledkt nékolika klinickych studif jsou pacienti s CHD
ve veétsim nebezpedi vzniku HCC nez osoby monoinfikované
HBV. Toto zvysené riziko HCC je udavano rizné, ale jedna
se nejméné o dvojnasobek [21]. Na rozdil od chronické he-
patitidy B a C, kde je hlavnim rizikovym faktorem pro vznik
HCC jaterni cirh6za, u CHD to zatim nebylo presvédcive
prokdzano. Situace je ddle komplikovdna skutecnosti, Ze izo-
lované vysledky testd APRI, FIB-4, Fibrotestu a Fibroscanu
nejsou presnymi prediktory pfitomnosti jaterni cirhdzy u da-
ného pacienta. Kombinaci vysledkd téchto metod Ize dosdh-
nout presvédcivéjsiho vysledku — APRI < 2 nebo FIB-4 < 3,27
a Fibroscan < 12,5 kPa pravdépodobné vylucuji jaterni cir-
hézu u pacienta s CHD [22].

Nez bude k dispozici vice informaci o vyskytu HCC u pa-
cienti s CHD bez jaterni cirhdzy, zdd se raciondlni dopo-
rucit surveillance HCC u pacientl s pokrocilou jaterni fi-
brézou, zejména téch s dal§imi rizikovymi faktory pro vznik
HCC: abuzus alkoholu, koufeni, obezita, rodinnd anamnéza
HCC, potenciondlni moZnost expozice aflatoxinim (zejmé-
na u osob ze subsaharské Afriky) a HIV nebo HCV koinfek-
ci [3].

Mechanismus vedouci ke vzniku HCC u osob s CHD ne-
byl zatim vysvétlen. Onkogenni potencidl HBV je sice dob-
fe znam, ale molekularni charakteristiky HCC u osob s in-
fekci HDV se 1isi od HCC od osob s monoinfekci HBV[23].

Zatim nebylo jasné prokazano, zda pozitivita HDV RNA
v séru a jeji vyse ovliviiuji vznik HCC. Proto by méla pro-
bihat surveillance HCC u HDV RNA pozitivnich i negativ-
nich s osob s pokrocilou jaterni fibr6zou nebo cirhézou [18,
24].

Infekce genotypem 1 HDV je dle vysledkt klinickych stu-
dif spojena se signifikantné vysSim rizikem vzniku cirh6zy
[25]. Pfi trojndsobné infekci HDV/HBV/HIV je 6-9x vyssi
riziko HCC ve srovnani s dudlni infekci HBV/HIV [26,27].

Cilem surveillance HCC je diagnostikovat nddor v ¢asném
stadiu, kdy je mozna kurativni terapie. Monitorovani hladi-
ny alfa-fetoproteinu (AFP) je nedostateéné presné pro ucin-
nou surveillance HCC. Kombinaci sonografického vysetfeni
a monitorovan{ hladin AFP lze u pacientd s jaterni cirh6zou
zvysit pravdépodobnost detekce ¢asného HCC, ale za cenu
ndrdstu falesné pozitivnich vysledkd. Proto EASL i AASLD
doporuceni uvadéji, Ze monitorovini AFP je dobrovolné
a nepovinné [28,29].

Pokud je sonografické vySetieni jater obtizné ¢i neprove-
ditelné (zejména u t€Zké obezity a steatdzy jater), lze vyuZit
jiné zobrazovaci metody — CT nebo MRI s kontrastem.

Protoze ma surveillance HCC zlepsit pfezivani pacientd
s HCC, je nédkladové efektivni (cost-effective) pouze u pa-
cientd vhodnych pro 1é¢bu HCC nebo transplantaci jater [3].

7. Monitorovéani pacienti s CHD a jejich selekce pro
1écbu

* Pacienti s CHD by méli byt sledovéni v intervalu 6—12 mé-
sici — bilirubin, ALT, AST, GGT, krevni obraz, ultraso-
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nografie jater pii vstupnim vySetfeni a ddle dle pokroci-
losti procesu, NIT.

* Soucdasti vySetfeni by mélo byt kvantitativni stanoveni HDV
RNA, HBV DNA a HBsAg v séru.

Pfi inicidlnim vysSetfeni je nutné stanovit fizi HDV/HBV
koinfekce a posoudit aktivitu, stadium a pfipadné kofaktory
jaterntho onemocnéni. Nejméné 25 % pacienti s infekci HDV
m4 jaterni cirhdzu jiz pfi vstupnim vySetieni, a to i v mla-
dém véku [30]. Perzistence HDV RNA se povaZzuje za ne-
pfiznivy prognosticky ukazatel, ale mize dojit ke spontanni-
mu vymizeni aZ u 28 % sledovanych, coz miZe byt spojeno
s redukef aktivity aminotransferdz. Zda ma spontdnni vymi-
zeni HDV RNA pozitivni vliv na dlouhodobou progndzu, si
vyZzaduje dal$i vyzkum [24]. Kvantitativni stanoveni HDV
RNA v séru by mélo byt provadéno u neléenych pacientd
minimalné jednou ro¢né. V piipadé spontanniho vymizeni
by se mélo kvantitativni vySetfeni HDV RNA opakovat za 3—6
mésict, aby se rozli§ila definitivni eliminace od fluktuac{
virové replikace. U pacientd s pokrocilou fibrézou nebo ja-
terni cirth6zou by mélo klinické a biochemické sledovani
pokracovat bez ohledu na vymizeni HDV RNA, protoZe
k progresi onemocnéni muze dojit i poté. To plati i pro pou-
Zit{ zobrazovacich metod.

HBV DNA a HBsAg by mély byt kvantitativné monito-
rovany jednou ro¢né a pokazdé, kdyz dojde k vyraznéjSimu
vzestupu aktivity ALT nebo hladiny HDV RNA. K relapsim
infekce HBV muze dojit v pfipadé eliminace infekce HDV.
Na druhé stran€ byly popsany i pfipady vyznamného pokle-
su hladiny HBsAg nebo tplné vymizeni HBsAg po vymize-
ni HDV RNA ze séra [3].

8. Které pacienty s CHD antivirove 1&¢it?

e U vSech pacientl s chronickou hepatitidou D by méla byt
zvédzena antivirova lécba.

* U pacienta s dekompenzovanou cirh6zou by méla byt zva-
Zena moznost transplantace jater.

e Pacienti s HCC by méli byt posuzovani na individudln{ ba-
zi, zda je u nich antivirova lé¢ba indikovana.

CHD je progresivni jaterni choroba, u které je spontanni
remise pomérné vzacnd. K akceleraci progrese do jaterni
cirhdzy miiZze dojit nahle i u pacientd s dlouhodobé mirnym
jaternim onemocnénim. Rychlost progrese do jaterni cirh6-
zy muze byt velmi rychld. Urcujicim faktorem pro progresi
onemocnéni je persistence virové replikace a 1é¢bou navoze-
nd suprese virové replikace ma klinicky benefit. Proto vSich-
ni pacienti s CHD jsou potenciondlnimi kandidaty antiviro-
vé 1écby [3].

9. Antivirova 1é¢ba pacienti s CHD?

e Lécba IFNa se pouZziva v 1écbé CHD jiz od 90. let 20. sto-
leti. Jeji dspéSnost je vSak nizka a limitujicimi faktory jsou
kontraindikace a zdvazné nezadouci ucinky.

e U vSech pacienti s CHD a kompenzovanym onemocné-
nim jater by méla byt zvdZena 1é¢ba bulevirtidem (BLV).

* Optimdlni davka BLV a délka 1é¢by dosud nebyly stano-
veny. Dokud nebudou k dispozici dal$i informace, pouzi-

va se pro dlouhodobou Iécbu CHD BLV v denni ddvce 2 mg
podkoZné.

* U pacienti bez kontraindikaci a bez intolerance PEG-
IFNa 1ze zvazit kombinovanou 1écbu BLV a PEG-IFNa.

AZ do roku 2020 byla 1é¢ba zaloZend na IFN jedinou moz-
nosti 1é¢by CHD. Postupné se ukdzalo, Ze 1é¢ba PEG-IFNa
je ucinnéjsi nez lécba klasickym (konvenénim, standardnim)
IFNa — 25 vs. 17 % virologické odpovédi na konci 48ty-
denni 1écby. Nésledné vSak u vice neZ poloviny dosud us-
pésné léCenych pacienti doslo po 1é¢be k virologickému
relapsu. Prodlouzenim doby 1é¢by PEG-IFNa na 2 roky se
podle vysledkt vétsiny klinickych studii dspé$nost 1é¢by
nezvysila [3,31].

Bulevirtid (BLV) je syntetickym lipopeptidem skladajicim
se ze 47 aminokyselin z domény preS1 velkého proteinu HBsAg,
ktery se vaze na NTCP, a tim brani stupu HDV do hepato-
cytu. V klinickych studiich byla testovana dspéSnost a bez-
pecnost 1écby BLV v davkach 2, 5 a 10 mg jednou denné,
a to samostatné nebo v kombinaci s PEG-IFNa. Jako viro-
logicka odpovéd na 1é¢bu BLV byl stanoven pokles hladiny
HDV RNA 2= 2 dekadické logaritmy, biochemickd odpovéd
je definovdna jako normalizace aktivity ALT. Termin kombi-
novand odpovéd potom zahrnuje dosaZeni virologické i bio-
chemické odpovédi. Kromé toho se ve vysledcich klinickych
studii s BLV ¢asto hodnoti dosaZeni negativity HDV RNA.

Podle vysledkd klinické studie fize 2 (MYR202), které
byly podpofeny interim analyzou dosud probihajici studie

ny benefit oproti ddvce 2 mg jednou denné. V souladu s tim
byla lécba BLV 2 mg nebo 10 mg spojena s poklesy HDV
RNA 0 > 2 log ve 48. tydnu o 71 % a 76 % pacientt. Po 1
roce 1écby dosdhlo v kohorté 1écené 2 mg BLV negativni
HDV RNA a kombinované odpovédi 12 %, resp. 45 % 1éce-
nych, a ve skupiné 1é¢enych 10 mg BLV to bylo 20 % a 48 %.
Protoze dosud nebyla stanovena optimalni doba 1é¢by BLYV,
nebylo zatim moZzné posoudit setrvalou virologickou odpo-
véd, protoze 1écba BLV se ve studiich neukoncéovala [32].

V cervenci 2020 dostal BLV od Evropské 1ékové agentu-
ry (EMA) podminéné opravnéni k pouziti pro 1é¢bu CHD
s kompenzovanym jaternim onemocnénim, s doporucenim
pokracovat v 1é¢bé BLV, dokud je patrny klinicky benefit.
Podminéna registrace byla zménéna na standardni registraci
v Cervenci 2023.

Imnomodulacni aktivita a protivirovd ic¢innost IFNo pro-
ti HBV 1 HDV, predstavuji raciondlni podklad pro kombino-
vanou lécbu BLV a PEG-IFNa. Jakkoliv se zdd kombinova-
nd lécba atraktivni pro ¢asové limitovanou 1é¢bu CHD, jsou
potieba dalsi klinické studie k potvrzeni nebo vyvraceni to-
hoto predpokladu [33]. V soucasné klinické praxi by bylo
mozné nabidnout kombinovanou 1écbu pacientim bez kon-
traindikaci a s dobrou snaSenlivosti 1é¢by PEG-IFNa, a to
v ramci klinickych protokola [3].

V klinickych studiich byla 1écba BLV dobie tolerovina,
byla bez zdvaznych lékovych interakei a nutnosti 1é¢bu ukon-
¢it. MensSi ¢ast pacientii uddvala mirné nezadouci sympto-
my: tnavu, nauzeu, bolest hlavy, zavraté, pokles hladiny le-
ukocytti a trombocyti a mirnou reakci v misté vpichu. Tyto
nezddouci tc¢inky vétsSinou nevyzadovaly specifickou 1é¢bu.
Protoze BLV inhibuje transportni funkci NTCP pro Zlucové
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kyseliny, doSlo ve vSech klinickych studiich k pfechodném
vzestupu hladiny celkovych Zlucovych kyselin. Tento vze-
byl asymptomaticky a nedoslo ani k pruritu [34,35,36].

Blokada hepatocelularni absorpce Zlucovych kyselin pii
1é¢bé bulevirtidem ma pozitivni metabolicky efekt. Dochaz{
k poklesu celkového cholesterolu a vzestupu protektivniho
HDL cholesterolu [37]. Pokud je to mozné, doporucuje se
nepoddvat béhem 1écby BLV substraty NTCP, coz jsou né-
které statiny (fluvastatin, atorvastatin, pravastatin nebo rosu-
vastatin) a hormony Stitnice. Soucasné podavani BLV a te-
nofoviru vedlo u zdravych dobrovolniki ke snizenému vylu-
¢ovani midazolamu, ktery je substritem CYP3A. Obecné se
doporucuje ptred 1écbou BLV zkontrolovat potenciondlni 1é-
kové interakce, 1 kdyZ jsou pomérné vzicné.

V soucasnosti neexistuje schvalend 1é¢ba pro pacienty s de-
kompenzovanou cirh6zou na podkladé chronické infekce
HDV. U takovych pacientd je tfeba posoudit moznost trans-
plantace jater.

U nemocnych s CHD a HCC je primarni 1é¢ba HCC, a to
véetné jaterni transplantace. Antivirovad 1écba by méla byt
posouzena na individudlni bazi podle celkové prognézy a moz-
nych benefita [3].

10. Kdy podévat nukleotidova nebo nukleosidova ana-

loga (NA) proti HBV u pacientii s CHD?

* NA by méla byt poddvina u pacientti s dekompenzovanou
jaternf cirh6zou bez ohledu na to, zda je HBV DNA dete-
kovatelna.

* NA by méla byt poddvana u pacientd s kompenzovanou
jaternf cirh6zou, u kterych je HBV DNA detekovatelna.

¢ NA by méla byt podavana u pacientt bez jaterni cirhdzy,
u kterych je HBV DNA vyssi nez 2 000 TU/ml.

Nekolik studii prokdzalo, Ze béhem doby dochdzi k vy-
znamnym fluktuacim replikace HDV i HBV. Progresivni po-
kles HDV RNA nebo jeji vymizeni mize vést u pokrocilych
jaternich procest k rekurenci replikace HBV. Navic BLV
blokuje vstup HDV i HBV do hepatocytu, tedy interferuje se
Zivotnim cyklem obou virt, coZ mize vést k reaktivaci HBV
v pfipadé ukonceni 1écby BLV. Proto by se mélo uvazovat
o podani NA v dobé ukonceni 1écby BLV, a pokud dojde k re-
lapsu replikace HBV [16,24,38].

11. Profylaxe rekurence HDV po transplantaci jater

e Pacient transplantovany pro CHD by mél po transplantaci
dostavat hyperimunni imunoglobulin proti HBV (HBIG)
v kombinaci s NA s vysokou genetickou bariérou proti
vzniku rezistence.

* Postupné naristd pocet informaci o moznosti vysadit HBIG
po 1-2 letech a pokracovat jen v podavani NA. Je potfeba
vice studif pro potvrzeni tohoto piistupu.

Béhem poslednich 15 let pocet transplantaci pro CHD pfe-
konal pocet transplantaci pro konecnd stadia infekce HBV.
Od konce 80. let 20. stoleti je transplantace jater schvdlena
jako zdsadni terapeuticky postup u pacientl s kone¢nymi sta-
dii CHD, s dobrym pfezivanim, a to i pfes velmi Castou re-

kurenci HDV ve §tépu (vice nez 70 %). Rekurujici hepatiti-
da D ve stépu vSak byva ve vétsiné piipadid mirnd a nevede
k progresivni jaterni chorobé, pokud nedojde soucasné k re-
kurenci floridni infekce HBV. Proto je kladen velky diraz
na zdbranu rekurence HBV ve §tépu [39,40].

NA s vysokou genetickou bariérou proti vzniku rezisten-
ce jsou tenofovir disoproxil fumarat (TDF), tenofovir alafe-
namid (TAF) a entekavir (ETV). Vzhledem k nefrotoxicité,
ktera mtize byt potencovdna sou¢asnym poddvanim kalcine-
urinovych inhibitord, je lepsi se v potransplanta¢nim obdo-
bi vyhnout TDF, pokud je to mozné [9].

12. Monitorovén{ v prib&hu 16¢by a po jejim skonéeni

* Virologickd odpovéd na 1écbu HDV by méla byt stanove-
na béhem terapie a po ni.

* HDV RNA by méla byt kvantifikovdna kazdych 6 mésict
béhem 1écby a kdykoli existuje klinickd indikace.

* V pripadé 1écby PEG-IFNo by méla byt HDV RNA sta-
novena v dobé ukonceni 1éCby a za 6 a 12 mésici po 1éCbe.

e V piipadé ukonceni 1écby BLV by méla byt testovana
HDV RNA v dobé ukonceni 1écby, po 1, 3, 6, 12 mésicich
a poté kazdy rok pro sledovani relapsu replikace viru.

* Vysetieni HBsAg by se mélo délat jednou rocné v pribé-
hu 1é¢by a po jejim skoncend.

* Pri 1écbé PEG-IFNa ma vyznam provadét kvantifikaci
HBsAg kazdych 6 mésict v pribéhu 1é¢by a kazdych 12
mésict po skonceni terapie.

* HBV DNA by méla byt stanovena kazdych 6 mésici u pa-
cientu, ktef{ nejsou na 1é¢bé NA, po ukonceni lécby BLV
mize byt nutné Castéjsi testovani hladiny HBV DNA.

* Béhem antivirové 1écby by mélo byt provddéno testova-
ni biochemickych markert aktivity jaterniho onemocné-
ni (tj. aminotransferdz), krevniho obrazu, a navic jaternich
funkénich testti, kdykoli je to klinicky indikovano.

* Frekvence testovani biochemickych ukazateli by méla
byt alesponl kazdych 3—6 mésict, s na¢asovanim modifi-
kovanym podle stadia jaterniho onemocnéni a typu 1éCby.
V piipadé 1écby PEG-IFNa se tato vysetfeni provadéji
v dobé& ukonceni 1é¢by, 6 a 12 mésict po 16¢bé a potom
jednou ro¢né. V piipadé preruseni 1écby BLV by mélo byt
provedeno testovani v dobé preruseni 1écby a nejméné po
1, 3, 6 a 12 mésicich nebo castéji dle klinické potieby.

* Stanoveni tuhosti jater (NIT) mize byt provadéno roc-
n€ béhem a po antivirové 1écbé CHD.

* Biopsie jater by méla byt provedena u pacientd béhem
a/nebo po antivirové 1€cbé tam, kde by histologicka diag-
néza pomohla klinickému rozhodovéni.

* Béhem a po skonceni antivirové 1é€by by méli byt pacien-
ti monitorovani vzhledem k moZnosti vzniku klinickych
projevu jaterni dekompenzace.

Cilem 1écby CHD je snizit nebezpeci progrese chronické
hepatitidy, sniZit incidenci jaterni cirhdzy, jaterni dekom-
penzace, HCC a mortality na jaterni onemocnéni. Dal$im
cilem je zlepSeni kvality Zivota pacientti s CHD. Klinické
cile 1écby CHD je zatim obtizné stanovit. U chronické in-
fekce HBV nebo HCV je klinickych cild dosazeno supresi
virové replikace. V klinickych studiich hodnoticich efekt
antivirové 1écby CHD je dosazeni virologické, biochemické
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nebo kombinované odpovédi jen ,,zdstupnym* cilem, ktery
m4 hodnotit efektivitu 1é¢by. V soucasnosti jsou k dispozici
jen dikazy o korelaci dosazeni téchto cild s klinickym be-
nefitem jen u 1écby PEG-IFNa, zatimco studie s BLV stéle
probihaji [3].

13. Budouci moZnosti 1é¢by CHD

Leps$im poznanim Zivotniho cyklu HDV a vzdjemného pu-
sobeni viru a hostitelského hepatocytu se objevily nové te-
rapeutické cile pro antivirovou 1écbu CHD. Blokdda NTCP
vedouci k zdbrané vstupu viru do buriky je diky BLV jiZ v kli-
nické praxi. Dal§i mozZny pristup predstavuje zabrana preny-
lace L-HDAg, ktery je nezbytny pro morfogenezi HDV. HBsAg
m4 kli¢ovou roli pfi vstupu HDV do jaterni buiiky a pro pro-
dukci zralych viriond, proto nové vyvijené 1éky interferuji-
ci s produkci HBsAg mohou piedstavovat nové terapeutické
moZznosti proti HDV.

Lonafarnib (LNF) je ordlné podavany 1€k, ktery byl pt-
vodné vynalezen jako onkologicky 1€k, protoZe interferuje
s regulaci buné¢ného cyklu, inhibuje aktivitu farnesyltrans-
ferdzy v prostredi infekce HDV a blokuje farnesylaci L-HDAg,
kterad je nezbytnd pro tvorbu virionu HDV. Podle predbéz-
nych vysledkt klinickych studii je LNF, pravdépodobné
v kombinaci s PEG-IFNa., kandiddtnim Iékem pro casové
omezenou 1écbu CHD. Jeho tcinnost a bezpecnostni spekt-
rum je nutné provéfit v dalSich klinickych studiich [3].
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