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UVODNIK

Uvodnik

Viézené kolegyné, véZeni kolegové, mili ptatelé,

pravé se vam dostava ke ctenf ¢tvrté ¢islo naseho spolec-
ného Casopisu. Vychdzi s urCitym zpozdénim, jelikoZ se
v redakci posledni dobou potykdme s nedostatenym mnoz-
stvim praci k publikovani. Prosime vds tedy timto o zvySen{
aktivity z vasf strany v tomto sméru. Doufdme, Ze i nadéle
ndm zachovdte prizeil a my vim budeme v KMILu predstavo-
vat ¢lanky, ve kterych najdete inspiraci. Na kazdém praco-
visti je jisté celd fada zajimavych pacientd, z jejichZ kazuis-
tik se muzeme vSichni poudit. Jsme velice radi, Ze v tomto
Casopise vychdzeji i prace nasich slovenskych kolegu.

V prvni, pivodni préci prazsky autor z IKEMu hodnoti vy-
skyt linezolid-rezistentnich enterokok (E. faecalis a E. fae-
cium) u pacient hospitalizovanych v centrech a na klini-
kach IKEM, Praha. Uvadi, ze podil téchto enterokokl je
velice nizky — 0,14 %. Linezolid tedy zlstdva bezpe¢nou te-
rapeutickou alternativou enterokokovych infekci, pokud ne-
Ize vyuzit 1€kt prvni volby.

V druhém, piehledovém c¢lanku ostravského autora, ktery
ma dlouholeté zkuSenosti s touto problematikou, je popsan
vyvoj vakcinace proti virové hepatitidé B. Vakcinace proti
VHB je nejvyznamnéjSim preventivhim opatfenim, které
snizuje Cetnost infekce HBV v populaci. Oc¢kovani déti pro-
ti VHB, které postupné zavedla vétSina zemi pred vice nez
20 lety, prakticky vymytilo akutni a chronickou VHB z vak-

cinované populace. Ojedinélé infekce jsou prokazovéany hlav-
né z endemické oblasti jihovychodni Asie. K poklesu cetnos-
ti akutni a chronické VHB v nevakcinované populaci ptispél
i pokles zdroju s pozitivitou HBsAg.

Ve tietim, opét piehledovém ¢lanku od koSickych autord
je popsano postaveni isavukonazolu v 1é¢bé invazivnich
fungdlnich infekci. Clanek sumarizuje zdkladni poznatky
a prindsi stru¢ny prehled o farmakodynamice, farmakokine-
tice, mechanismu uc¢inku, metabolismu, indikacich a davko-
vani isavukonazolu v klinické praxi.

Posledni, v tomto ¢isle uvefejnénou praci je ,,Doporuceny
postup k vedeni antibiotické 1écby komunitnich a nozoko-
midlnich bakteridlnich pneumonii u pacientd s kritickym
stupném covid-19* autord z Olomouce. PfedloZeny doporu-
¢eny postup poskytuje uceleny rdmec strategii pro diagnos-
tiku a 1é¢bu bakteridlnich pneumonii u pacientt s kritickym
stupném covid-19.

Budeme radi, pokud vés ¢lanky v tomto ¢isle zaujmou.

Doc. MUDr. Stanislav Plisek, Ph.D.
zastupce $éfredaktora
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PUVODNI PRACE

Linezolid-rezistentni enterokoky

T. KRAUS

Pracovisté laboratornich metod — Oddéleni klinické mikrobiologie, IKEM

SOUHRN

Kraus T.: Linezolid-rezistentni enterokoky

Cil prace: Zhodnotit vyskyt linezolid-rezistentnich enterokok (E. faecalis a E. faecium) u pacientd hospitalizovanych v centrech a kli-
nikach Institutu Klinické a Experimentalni Mediciny (IKEM).

Material a metody: Za obdobi 1. 1. 2017 az 31. 12. 2022 byly retrospektivné hodnoceny izolaty E. faecalis a E. faecium, u kterych byla
vySetiena citlivost k antibiotikiim. Mikrobiologicka data byla ziskana z laboratorniho informaéniho systému ENVIS LIMS, klinicka
data z nemocni¢niho informaé¢niho systému IKEM. Identifikace enterokoku probihala za pomoci hmotnostniho spektrometru MAL-
DI-TOF. Vysetfeni citlivosti probéhlo diskovou difuzni metodou podle kritérii EUCAST. Minimalni inhibi¢ni koncentrace byly sta-
noveny automatickym systémem Vitek pomoci karty P592. Verifikace rezistence k linezolidu a stanoveni mechanismu rezistence pro-
béhlo v Narodni referen¢ni laboratofi pro antibiotika Statniho zdravotniho tstavu v Praze.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi byla vy3etfena citlivost u 6 900 kment E. faecalis (67,0 %) a 3 356 kment E. faecium (33,0 %). Celkem
bylo identifikovano 14 linezolid-rezistentnich enterokokt (LRE) — 5x E. faecalis (35,7 %) a 9x E. faecium (64,3 %). Nejcastéjsim me-
chanismem rezistence k linezolidu byla u E. faecalis pfitomnost genu optrA, u E. faecium mutace 23S rRNA. Material s nejvétsim za-
chytem LRE byla mo¢ (35,7 %) a dale sekrety ¢i punktaty (28,6 %). Pouze u druhu E. faecium se vyskytla sou¢asné i rezistence k van-
komycinu a teikoplaninu (LVRE). U tfech pacientti (21,4 %) doglo v souvislosti s LRE k rozvoji infekce vyzadujici antibiotickou lé¢bu,
u zbyvajicich jedenacti pacientt (78,6 %) se jednalo o pouhou kolonizaci.

Zavér: Podil linezolid-rezistentnich enterokoku byl v uvedeném obdobi nizky — 0,14 %. Linezolid tedy ztstava bezpecnou terapeutic-
kou alternativou enterokokovych infekci, pokud nelze vyuzit lékii prvni volby.

Klicova slova: enterokoky, linezolid, rezistence

SUMMARY

Kraus T.: Linezolid-resistant enterococci

Objectives: To assess the occurrence of linezolid-resistant enterococci (E. faecalis and E. faecium) in patients staying in the Institute
for Clinical and Experimental Medicine (IKEM) in Prague.

Material and methods: Isolates of E. faecalis and E. faecium collected between 1 January 2017 and 31 December 2022 and tested for
susceptibility to antibiotics were retrospectively evaluated. Microbiological and clinical data were obtained from the ENVIS LIMS la-
boratory information system and the IKEM hospital information system, respectively. Enterococci were identified by MALDI-TOF
mass spectrometry. Susceptibility testing was performed using the disc diffusion method according to EUCAST criteria. Minimum in-
hibitory concentrations were determined using the Vitek automated system and the P592 card. Resistance to linezolid was confirmed
and the resistance mechanism was determined by the National Reference Laboratory for Antibiotics of the National Institute of Public
Health in Prague.

Results: Over that period, 6 900 strains of E. faecalis (67.0 %) and 3 356 strains of E. faecium (33.0 %) were tested for susceptibility. A to-
tal of 14 linezolid-resistant enterococci (LRE) were identified, five E. faecalis (35.7 %) and nine E. faecium (64.3 %). The most common
mechanism of resistance to linezolid was the presence of the optrA gene in E. faecalis and the 23S rRNA mutation in E. faecium. Most
frequently, LRE were detected in urine (35.7 %), followed by secretions or needle biopsy specimens (28.6 %). Only E. faecium isolates
were also resistant to vancomycin and teicoplanin. Three patients (21.4 %) developed LRE infection requiring antibiotic therapy; the
remaining 11 patients (78.6 %) were colonized.

Conclusions: The proportion of LRE during that period was low at 0.14 %. Therefore, linezolid remains a safe alternative for treating
enterococcal infections when first-line drugs cannot be used.

Keywords: enterococci, linezolid, resistance
Klin mikrobiol inf 16k 2023;29(3):96-104

Adresa: MUDr. Tomas Kraus, Pracovisté laboratornich metod — Oddéleni klinické mikrobiologie, Institut klinické a experimentalni
mediciny, Videnska 1958/9, 140 21 Praha 4, e-mail: krut@ikem.cz

Doslo do redakce: 18. 12. 2023
Schvéleno k tisku: 29. 2. 2024
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PUVODNi PRACE

Uvod

Enterokoky

Rod Enterococcus zahrnuje Gram-pozitivni koky, které tvo-
i soucast bézné stfevni flory zvitat i clovéka. Jsou charak-
terizovany znac¢nou odolnosti vici zevnimu prostiedi a celé
fad€ antimikrobidlnich pfipravka.

Z téméf 70 dosud popsanych druht jsou pro humanni medi-
cinu nejvyznamnéjsi predevs§im Enterococcus faecalis a En-
terococcus faecium. S ostatnimi druhy se v klinické praxi
setkdvame vzacnéji [1].

Enterokoky jsou povaZovdny za komenzdalni bakterie ga-
strointestindlniho traktu ¢lovéka, které se mohou chovat ja-
ko oportunni patogeny. Mohou vyvolat celé spektrum one-
mocnéni zahrnuyjicich infekce mocovych cest, infekce kuize
a mékkych tkani, nitrobfi$n{ infekce, meningitidu, bakterie-
mii, katetrové infekce, nozokomidlni pneumonie (pfevazné
pozdni formy) ¢i infekéni endokarditidu. Tyto infekce mo-
jejich podil na infekcich spojenych se zdravotni péci.

Enterokoky jsou pfirozené rezistentni k mnoha antimikro-
bidlnim piipravkiim (fluorochinolony, cefalosporiny, makro-
lidy, ¢i sulfonamidy). Klinicky a epidemiologicky vyznam
md predevS§im rezistence ziskand. Jednd se o rezistenci
k aminoglykosidiim (gentamicin, streptomycin), glykopepti-
dim (vankomycin — VRE, teikoplanin) ¢i linezolidu — LRE.

Linezolid

Linezolid se fadi mezi oxazolidinonova antibiotika a je
doposud jejich jedinym zdstupcem pouZivanym na dzemi
Ceské republiky. Byl syntetizovan v roce 1996 a na trh byl
uveden o Ctyfi roky pozdéji [2].

Linezolid je vétSinou bakteriostatické antibiotikum s vy-
bornou peroralni biologickou dostupnosti. Inhibuje bakte-
ridln{ proteosyntézu cestou vazby na 30S a 50S podjednotku
bakterialniho ribozomu, a brani tim vzniku ribozomalniho
vého fetézce [3]. Vzhledem k jedine¢nosti tohoto mechanis-
mu nebyly doposud popsdny zktiZené rezistence s dal$imi
proteosyntézu inhibujicimi antibiotiky [4].

Linezolid vykazuje efekt vici enterokokim (v¢. VRE),
stafylokokiim (v¢. meticilin a vankomycin-rezistentnich va-
riant), streptokokiim (v¢. multirezistentnich pneumokokii)
a mnoha dal§im mikrobtim, v¢. anaerobnich bakterif [5].

V Ceské republice je schvélen k 16¢b& komunitni i nozo-
komidln{ pneumonie a komplikovanych infekei kiize a mék-
kych tkani. Vzhledem k jeho uc¢inku na multirezistentni
bakterie je v klinické praxi vyuZzivan i v jinych indikacich.

Rezistence k linezolidu je u enterokokd podminéna hlav-
né bodovymi mutacemi v genech pro 23S rRNA (majoritné
se jedn4 o nukleotidovou substituci G2576U). Uroveti rezis-
tence poté primo koreluje s mnoZstvim 23S rRNA nesoucich
tuto mutaci [6]. Dal§im mechanismem je mutace ribozomadl-
niho proteinu L3 (podminénd genem 1pIC) a proteinu L4
(podminéna genem rpID). Méné Casto se u enterokoku uplat-
fluje mutace ribozomdlniho proteinu L22 (podminéna genem
1pIV) [7]. Epidemiologicky vyznamnd je pfitomnost genu
cfrkédujiciho 23S rRNA-metyltrasferazu. Tento gen byl po-
prvé popsan v roce 2000 u Staphylococcus sciuri zviteciho
pivodu. Metylace nukleotidu A2503 23S rRNA poté vede

ke kombinované rezistenci k amfenikolim, linkosamidim,
oxazolidinoniim, pneumomutiliniim a streptograminu A. Gen
cfr je horizontdlné pfenosny pomoci ruznych plazmidd,
vzéacnéji muze byt piitomen i na bakteridlnim chromozomu.
Nova izoforma tohoto genu, kterd je identickd s cfi-like ge-
ny Clostridioides difficile, nese oznaceni cfi(B) [8]. Recent-
né byly u enterokokl objeveny geny optrA a poxtA. Jejich
produkty patii mezi ABCF (ATP — binding cassette, F sub-
type) proteiny, které zajistuji pfimou ochranu cilovych mist
na bakteridlnich ribozomech. Zajistuji tak enterokokim re-
zistenci k oxazolidinonim a amfenikolim. I tyto geny mo-
hou byt horizontdlné prenositelné ¢i vazané na bakteridlni
chromozom [9,10].

Mezi rizikové faktory pro rozvoj infekce vyvolané LRE
patfi pfedchozi expozice linezolidu ¢i klindamycinu, pii-
tomnost transplantovaného orgdnu, imunosupresivni terapie,
neutropenie a ruzné invazivni vykony [11,12].

Terapie infekei vyvolanych linezolid-rezistentnimi entero-
koky se odviji od konkrétniho vyvolavajiciho agens. E. fae-
calis si ve vétsin€ pfipadi zachovava dobrou citlivost k ami-
nopenicilinovym antibiotikiim, které se fadi mezi léky volby.
V Ceské republice se rezistence v letech 2017-2021 pohybo-
vala od 0,7 do 1,3 % [13]. Rezistence ke glykopeptidim byla
v identickém c¢asovém horizontu rovnéz nizka (0,2-0,7 %),
coz tadi glykopeptidy do role 1ékti druhé volby [13]. Mezi
né mizeme dale zaradit tigecyklin ¢i daptomycin. Situace
u linezolid-rezistentniho E. faecium je odliSnd. Prakticky
vSechny kmeny jsou rezistentni k aminopenicilinovym anti-
biotiktim. V letech 2017-2021 se rezistence pohybovala od
92,6 % do 97,0 % [13]. Vyznamn4 je rovnéz rezistence ke
glykopeptidim, kterd se v uvedeném obdobi pohybovala od
12,6 % do 27,0 % [13]. Tato fakta pak v nékterych piipa-
dech ¢ini z linezolidu spole¢né s tigecyklinem a daptomyci-
nem léky prvni, a soucasné jediné mozné, volby. Oba dva
druhy enterokoku spojuje vyznamnd rezistence ke gentami-
cinu (tvz. high-level rezistence, HLR), kterd se vyskytovala
zhruba u tfetiny kment E. faecalis a zhruba poloviny kme-
nu E. faecium (tabulka 1) [13].

Cilem této prace bylo zhodnotit vyskyt a charakterizovat
linezolid-rezistentni enterokoky (E. faecalis, E. faecium) v In-
stitutu klinické a experimentdlni mediciny v Praze.

Materidl a metody

Jedna se o retrospektivni analyzu souboru enterokok izo-
lovanych od pacientt, ktefi byli hospitalizovani v centrech
a klinikdch Institutu klinické a experimentdlni mediciny
(IKEM) v Praze v obdobi od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2022.
IKEM je specializované pracovisté a disponuje celkem 315
ltzky, ktera jsou rozdélena mezi 3 odbornd centra — trans-
placentrum (transplantani chirurgie, nefrologie, hepato-
gastroenterologie, anesteziologicko — resuscitacni oddéleni),
kardiocentrum (kardiologie a kardiochirurgie) a centrum dia-
betologie.

Soubor enterokokd, véetné jejich antibiogramd, byl extra-
hovan z laboratorniho informacniho systému ENVIS LIMS
(DS Soft, Olomouc, Ceska republika) Oddéleni klinické mi-
krobiologie IKEM. Do souboru byly zafazeny enterokoky
izolované z klinicky validnich vzorkd, u kterych byla vyse-
tiena citlivost k antibiotikim. Od kazdého pacienta byl za-
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fazen vZzdy jen prvni izoldt z konkrétniho biologického ma-
teridlu s 90dennim ¢asovym intervalem. Vzhledem k faktu,
Ze se rezistence k linezolidu vyskytla pouze u zastupct dru-
hu E. faecalis a E. faecium, byly ostatni enterokoky z této
studie vyfazeny.

Kultivace probihala na konkrétn{ sestavé kultiva¢nich pud
podle typu vzorku. Jednalo se o krevni agar, selektivni agar
s kolistinem a aztreonamem (CAP) (Thermo Fisher Diagnos-
tics, s. r. 0) a dvé chromogenni pudy — Uriselect a screenin-
govy agar pro VRE (BIO-RAD).

Identifikace probéhla za pomoci hmotnostniho spektro-
metru MALDI-TOF (Biotyper Microflex, Bruker Daltonics)
z kolonii narostlych na vySe uvedenych kultivaénich pu-
déch.

Citlivost enterokokt k antibiotikiim byla stanovena disko-
vou difuzni metodou podle metodiky European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [14] na
Mueller Hinton (MH) agaru (Thermo Fisher Diagnostics,
s. r. 0). Byl vyuzit disk linezolidu 10 pg, ampicilinu 2 pg,
vankomycinu 5 pg, teikoplaninu 3 ug a gentamicinu 30 pg
(Thermo Fisher Diagnostics, s. r. 0). Druhym krokem bylo
kontrolni stanoveni minimdlnich inhibi¢nich koncentraci
(MIC) vyse uvedenych antibiotik automatickym systémem
Vitek pomoci karty P592 (bioMérieux, s. r. 0.). V indikova-
nych pripadech byla vysetiena citlivost k daptomycinu po-
moci E-testu (bioMérieux, s. r. 0.).

Vysledky citlivosti vySetfenych antibiotik byly interpreto-
vany podle kritérii EUCAST. Pro diskovou difuzni metodu
je rezistence k linezolidu definovana jako inhibi¢ni z6na
mensi nez 20 mm, pro MIC poté koncentrace linezolidu vét-
$1 nez 4 mg/l. Pro daptomycin existuji k tomuto datu pouze
epidemiologické piedély (epidemiological cut-off values,
ECOFFs), které rozdé€luji populaci enterokokti na wild-type
(WT) anon-wild type (NWT). Pro E. faecalis je tato hodno-
ta 4 mg/l a pro E. faecium 8 mg/l [14].

Tabulka 1

Rezistence E. faecalis a E. faecium k vybranym antibiotik(m

v Ceské republice (v procentech)

Verifikace rezistence k linezolidu, véetné objasnéni jejtho
mechanismu, probihala na drovni Narodni referen¢ni labo-
ratofe pro antibiotika Stdtniho zdravotniho Ustavu v Praze.
Referen¢ni kmen Enterococcus faecalis (ATCC 29212) byl
pouzit k protokolarni kontrole kvality.

Enterokoky byly charakterizovany podle druhového zara-
zeni, typu materidlu, ze kterého byly izolovany, podle klini-
ky, na které byl dany pacient hospitalizovan, podle véku pa-
cienta a v neposledni fadé podle citlivosti ¢i rezistence ke
konkrétnim antimikrobidlnim piipravkim.

Udaje o terapeutickém pouZiti linezolidu byly extrahové-
ny z nemocni¢niho informacniho systému IKEM. Relevant-
din trvajici 1écba v obdobi 3 mésicti pfed prvnim prikazem
linezolid-rezistentniho enterokoka.

Vysledky

Do celkového souboru bylo zarazeno celkem 10 256 za-
stupct druhu E. faecalis a E. faecium, u kterych byla vySe-
tfena citlivost k antibiotiktim. Z toho 6 900 pfipadlo ve pro-
spéch E. faecalis (67,0 %) a 3 356 pro E. faecium (33,0 %).
Vyvoj poétu jednotlivych izolatd béhem sledovanych let
ukazuje graf 1. Z uvedenych dat je zfejmy mirny nartst obou
dvou druht v absolutnich ¢islech.

Graft 2 predstavuje jednotlivé druhy klinickych materidld,
ze kterych byly enterokoky izolovany. Nejcastéji se jednalo
o mo¢ (44,6 % E. faecalis; 29,1 % E. faccium) a stéry z ran
(39,1 % E. faecalis; 21,1 % E. faecium). U E. faecium byl
vyznamny té7 podil vySetfenych izolatd ve stérech z rekta
(22,1 %). Naopak nejméné se enterokoky vyskytovaly na
cévnich katetrech (0,6 % E. faecalis; 0,7 % E. faecium)
a v ascitu (0,2 % E. faecalis; 0,8 % E. faecium).

Rozdéleni enterokokti mezi jednotlivymi centry a klinikami
zobrazuje graf 3. Z uvedenych dat vyplyvd, Ze se enterokoky
nejvice izolovaly z materidli pochézeji-
cich z centra diabetologie (36,8 % E. fae-
calis; 13,0 % E. faecium), transplantac-
ni chirurgie (18,0 % E. faecalis; 23,8 %
E. faecium) a nefrologie (19,2 % E. fae-
calis; 21,0 % E. taecium). Naopak nej-
mensi zachyt byl v materidlech z od-
déleni kardiochirurgie. E. faecalis byl

nejcastéji izolovan z materiald pocha-

Enterococcus faecalis
zejicich z centra diabetologie, E. fae-
2017 2018 2019 2020 2021 cium poté s mensi prevahou ve vzor-
Ampicilin 1.3 0,7 0,8 0,9 cich z transplantacnf chirurgie.

: Citlivost k vankomycinu a linezolidu
Vankomycin 0.4 0.5 0.2 0.7 v priubéhu sledovanych let uvadi tabul-
Gentamicin (HLR) 34 33,7 31,5 30,2 38,3 ka 2. Rezistence k vankomycinu byla

- u E. faecalis nizkd (pod 1 %). Odli$na

Enterococcus faecium situace je u E. faecium, kde se vysky-

2017 2018 2019 2020 2021 tovala v rozmezi 24,0-42,0 % vySetie-

Ampicilin o7 953 9.6 9.3 96,5 n}’igh izolatd. Prvni linezolid rezistent-
’ ’ ’ ’ ni izolat byl zachycen v roce 2019

Vankomycin 13,3 20,7 19.8 16,6 12,6 a jednalo se o E. faecalis. O rok po-
Gentamicin (HLR) 58.7 62.6 563 541 535 zdéji byla tato rezistence zachycena

poprvé u E. faecium.

Legenda: HLR — high level rezistence

V letech 2017-2022 bylo identifiko-
vano celkem 14 linezolid-rezistentnich

98

Klinicka mikrobiologie a infekéni I1€karstvi 2023 4




PUVODNi PRACE

enterokoktl — 5x E. faecalis (35,7 %) Graf 1
a 9x E. faecium (64,3 %). Polovina ce- Vyvoj poCtu izolatd E. faecalis a E. faecium

1ého souboru byla zachycena v roce L 400

2021. Jejich souhrnnd charakteristika /0\‘
je uvedena v tabulce 3. Celkovy podil 1200
linezolid-rezistentnich izolata byl ve 1000 —| PS W
sledovaném obdobi 0,14 %. U E. fae- £
calis &inil tento podil 0,07 % au E. fae-  § o P,
cium 0,27 %. B 600

Biologicky materidl s nejvétsim za- & o ‘/./.
chytem LRE byla mo¢ (35,7 %) a se-
krety & punktaty (28,6 %). Vyznamny 200
byl téZ podil ze screeningovych vytért 0
z rekta (21,4 %). Rozdéleni z pohledu 2017 2018 2019 2020 2021 2022
;%I\l]fé ]E_l,Rlﬁlrgkklll);i)(f;?lllonizfi’?;ii é}i —@—  Enterococcus faccalis rok —8&—  Enterococcus faecium
z centra diabetologie (42,9 %).

Nejvice frekventnim mechanismem
rezistence k linezolidu byla mutace . Graf 2 )
23S rRNA (nukleotidovd substituce Rozdéleni enterokokU podle klinického materialu (v procentech)
G2576U), ktera se prokdzala u 10 izo-
latd (71,4 %). Enzymaticky podmi- 50 == Enterococcus faecalis
nénd rezistence byla vzdcnéjSim né- 45 == Enterococcus faccium
lezem — gen optrA byl potvrzen u 3 40
izolatd (21,4 %) a pouze jeden kmen 35
nesl gen cfr(B) (7,2 %). S ohledem na 30
druhové rozd€leni byla majoritnim ¥ 95
mechanismem rezistence u E. faecalis 20
pritomnost genu optrA (60,0 %), u E. 15
faecium se jednalo o mutaci 23S 10
rRNA (89,0 %). MIC linezolidu se po- :
hybovzlagzléizrglgém /rlozlsétf rvegiilteg- 0 FLRIPST | [ | DR | D | P TIT] § —
ce—o o mg/l. Nejvyssi hod- 2 = P o ) - S, o PR
noty se pojily s piftomnosti genu g é 5 = g 2 g § £ = £ ~§,;§
optrA. ® g Z s &5z S

Vsechny linezolid-rezistentni kmeny % g % = 1= ‘aé 83
E. faecalis byly citlivé k ampicilinu - 2 = B
a soucasné vSechny kmeny E. faecium o
bylv k ampicilinu rezistentni. P&t line- Legenda: BAL — bronchoalveoldrni lavaz

yly p
zolid-rezistentnich enterokokl (pouze
E. faecium) vykazovalo rezistenci

Graf 3

k vankomycinu a teikoplaninu (35,7 %) —
VanA fenotyp. Osm izolati (57,1 %)
bylo vysoce rezistentnich ke gentami-

Rozdéleni enterokokl podle center a klinik IKEM (v procentech)

cinu, pét vykazovalo rezistenci k tige- ig == Enterococcus faccalis
cyklinu (35,7 %). 40 == Enterococcus faecium

Z pohledu pohlavi pacientti infikova-
nych ¢i kolonizovanych LRE se majo-
rita vyskytovala u muzd (64,3 %) ve
véku od 50 do 70 let. MensSi ¢4st byla
zachycena u Zen (35,8 %) ve véku od
32 do 83 let.

VSsichni pacienti méli v osobni ana-
mnéze vyznamné rizikové faktory ve-

(%]

douci k alteraci imunitniho systému. % Ed £5 g% £ & B

v . o v/ , v 5= S @ 3 —_— -
Pét pacientl uzivalo v obdobi 3 mési- S £EZ NS 5 S Z
o v . 2 o — Q e el <
cii pred prvnim zdchytem LRE pero- °g ac E 2 g = S
L1t X3 PVST . RS =) 13} 24 =
rdlni ¢i parenterdlni linezolid (35,7 %) © s & 'g
= b

a tato 1écba se nejcastéji pojila s pii-
tomnosti mutace 23S rRNA. Tti pa-  Legenda: ARO — anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni
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Tabulka 2
Citlivost E. faecalis a E. faecium k vankomycinu a linezolidu

Enterococcus faecalis
2017 2018 2019 2020 2021 2022
VAN citlivé 1 007 1 009 1169 1114 1326 1255
VAN rezistentni (procento) 1 2 3 3 7 4
(0,1) 0,2) 0,3) 0,3 ©,5) 0,3)
LNZ citlivé 1 008 1011 1171 1116 1 331 1258
LNZ rezistentni (procento) 0 0 1 1 2 1
0 0) 0,1) (0,01) 0,2) O,1)
Enterococcus faecium
2017 2018 2019 2020 2021 2022
VAN citlivé 299 277 321 409 492 438
VAN rezistentni (procento) 94 123 234 182 262 225
(24,0) (30,8) (42,2) (30,3) (34,8) (34,0)
LNZ citlivé 393 400 555 590 749 660
LNZ rezistentni (procento) 0 0 0 1 5 3
(0) (©) 0) 0,2) (©,7) (0,5)

Legenda: VAN — vankomycin, LNZ — linezolid

cienti (21,4 %) uzivali antibiotika z jinych skupin (amoxici-
lin/klavulandt, azitromycin, trimetoprim/sulfamethoxazol,
ciprofloxacin a metronidazol). Zbyvajicich Sest pacientt
(42,9 %) neuzivalo Zadnou antimikrobidlni 1éCbu.

Pouze u tfech pacientd (21,4 %) se jednalo o infekci vy-
Zadujici antibiotickou 1é¢bu. Ve dvou piipadech §lo o infek-
ci mocovych cest. PGvodcem byl linezolid-rezistentni E. fae-
calis. V jednom piipadé se jednalo o polymikrobidlni infekci
rany, téZ se spolutcasti linezolid-rezistentniho E. faecalis.
U zbytku pacientt (78,6 %) se jednalo pouze o kolonizaci.

Diskuze

Enterokoky jsou vyznamnymi plvodci jak komunitnich,
tak nemocni¢nich infekci. Podle Brikwirtha et al. patfily en-
terokoky v letech 2010 az 2020 v Evropé mezi pét nejCas-
téjSich patogenti vyvolavajicich infekce spojené se zdravot-
ni péci a tvotily 6,1-17,5% podil [15].

Vzhledem k vyznamné tiloze vankomycin-rezistentnich fo-
rem na poli nozokomidlnich infekei stoupa spotfeba linezo-
lidu jako jedné z moznych terapeutickych alternativ. Tento
fakt jde ruku v ruce se vznikem linezolid-rezistentnich va-
riant.

V letech 2017 az 2022 byla v IKEM vySetfena citlivost
u 6900 kment E. faecalis a 3 356 kmenl E. faecium.
V tomto obdobi bylo zachyceno celkem 14 linezolid-rezis-
tentnich enterokoku (0,14 %). U E. faecalis ¢inil tento podil
0,07 % (5 izolatd) a u E. faecium 0,27 % (9 izolatt). Preva-
lence rezistence k linezolidu u dvou nejvice se vyskytujicich

enterokoktl byla ve sledovaném obdobi nizka. Epidemio-
logickd situace je ovSem zkreslena faktem, Ze u ¢asti ente-
rokokt neni standardné citlivost vySetfena a rezistence tak
muzZe zdstat skryta.

Nejcastéji se LRE vyskytovaly ve vzorcich moci (35,7 %)
a sekretech ¢i punktétech (28,6 %). Yadav et al. ve své pra-
ci uvadi mo¢ jako vyznamny klinicky materidl, ze kterého
byly enterokoky, véetné linezolid-rezistentntich variant, izo-
lovany. Ruiz-Ripa et al. dodava, ze 62,0 % vsech linezolid
rezistentnich enterokokd pochédzi z moci [16,17].

Nejvice frekventnim mechanismem rezistence k linezolidu
byla mutace 23S rRNA (nukleotidova substituce G2576U),
ktera se vyskytla u 10 izolatd, a tvorila tak 71,4% podil
vSech LRE. Jednalo se o dva kmeny E. faecalis a osm kmenil
E. faecium. Vysokou prevalenci toho typu rezistence u E. fae-
cium (a naopak nizkou u E. faecalis) potvrzuje ve své praci
i Bender et al. [18]. Tento typ rezistence je spojovan prede-
v8im s predchozim uZivanim linezolidu. Vzhledem k faktu,
Ze bakteridlni buiika obsahuje vice kopii genu pro 23S rRNA,
musi dojit k mutaci nékolika z nich, aby se rezistence proje-
vila. Uplatiiuje se zde zdvislost na dob& pisoben{ linezolidu
(tzv. gene dosage efekt). MIC linezolidu se u téchto izolatu
pohybovala v rozmezi 8-16 mg/l [19]. Ve sledovaném vzor-
ku pacientt uzivali linezolid pouze 4 pacienti (40,0 %). Dva
pacienti (20,0 %) uzivali antibiotika z jinych lékovych sku-
pin a zbyvajici 4 pacienti (40,0 %) neuZzivali Zddnou anti-
mikrobidlni 1écbu.

Toto zajimavé zjisténi uvadi ve své praci i Bi et al. Mi-
siakou et al. dopliiuje, Ze tdaj o uzivani linezolidu byl zjis-
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tén pouze u 48,0 % pacientd, u kterych se vyskytl tento typ
rezistence [20,21].

Druhym nejcastéjSim mechanismem rezistence k linezoli-
du byla pritomnost genu optrA. Tento gen kéduje ABCF
(ATP - binding cassette, F subtype) proteiny, které zajiStuji
pfimou ochranu cilovych mist na bakteridlnich ribozomech.
Ve sledovaném vzorku se tento typ rezistence vyskytl u 3
izoldth (21,4 %) a jednalo se vyhradné o E. faecalis. Bender
et al. ve své praci dokldda prikaz genu optrA u téméf 91,0 %
linezolid-rezistentnich E. faecalis [18]. McHugh et al. proka-
zal pritomnost genu optrA u 57,0 % linezolid-rezistentnich E.
faecalis [22]. Cai et al. doklddd vysoky podil linezolid-rezis-
tentnich E. faecalis nesoucich gen optrA u chirurgickych pa-
cientdi v nemocnicich v Cin& [23]. Pievaha tohoto typu rezis-
tence u E. faecalis mize byt vysvétlena zhorSenim fitness,
ke kterému dochdzi pouze u E. faecium, pokud ve své cyto-
plazmé obsahuje plazmid s optrA genem [24]. Pfitomnost
tohoto genu se pojila s vysokou MIC linezolidu — u vSech
tiech izolatti shodné 256 mg/l. Situace je ovSem kompliko-
vana faktem, Ze pouhd pfitomnost genu optrA nemusi nutné
vést k in-vitro vyjadiené rezistenci [18]. Pouze jeden pacient
uzival v pfedchozich 3 mésicich pied zachytem optrA pozi-
tivntho E. faecalis antimikrobidlni 1écbu (azithromycin +
amoxicilin/klavulandt). Zbyvajici dva pacienti neuZzivali zZad-
nd antibiotika. Ve sledovaném vzorku tedy nebyla shleddna
korelace mezi uzivanim linezolidu a pritomnosti tohoto ty-
pu rezistence. Podobné zjisténi ve své praci uvadi i Tsili-
pounidaki et al. [25].

Pouze u jednoho linezolid-rezistentniho enterokoku (kon-
krétné E. faecium) byla potvrzena pritomnost genu cfr(B) —
tedy izoformy genu cfr kédujictho tvorbu metyltransferazy.
Podobné jako u genu optrA neznamend piitomnost tohoto
genu nutné vyjadfenou rezistenci k linezolidu. Cui et al.
prokazali gen cfr(B) u kmene E. faecium, jehoz MIC line-
zolidu byla 2 mg/l, tedy v padsmu citlivosti [26]. Izolat pre-
zentovany v této praci mél MIC linezolidu 8 mg/l. Nizké
MIC linezolidu, €asto oscilujici kolem breakpointu, uvadi
ve své praci téZ Deshapnde et al. SoucCasné zjistuje, Ze oba
dva pacienti, u nichZ se tento typ rezistence k linezolidu vy-
skytl, uzivali pfed jeho izolaci linezolid [27]. Tento fakt ne-
odpovida zjisténym vysledkiim, protoZe pacient, u kterého
se tento izolat vyskytl, neuzival Zddnou antimikrobidln{ 1é¢-
bu.

V odborné literatufe existuji diikazy o izolatech nesoucich
hned dva geny rezistence k linezolidu. Pang et al. popsal
u E. faecium soucasnou piitomnost genu optrA a cfr, Chen
et al. popsal stejnou kombinaci genl u E. faecalis [28,29].
V predloZzeném souboru dat nebyl tento dudlni mechanis-
mus rezistence zachycen.

Antibiogramy jednotlivych izolati odpovidaly obecnym
trenddm linezolid-ciltlivych enterokokti. VSechny izolaty
E. faecalis byly citlivé k aminopenicilinim a vSechny izola-
ty E. faecium k nim byly rezistentni. Ma et al. ve své publi-
kaci doklddd zachovalou citlivost vSech linezolid-rezistent-
nich E. faecalis k ampicilinu, vankomycinu a tigecyklinu [30].

Zajimavym ndlezem je koincidence rezistence k linezoli-
du a vankomycinu (LVRE). Ta se ve sledovaném souboru
vyskytla u péti izolath (35,7 %) a jednalo se vyhradné
o E. faecium. Tyto kmeny vykazovaly rezistenci k vanko-
mycinu i teikoplaninu (VanA fenotyp). V praci Olearo et al.

se LVRE vyskytovaly nejcastéji ve vytérech z rekta (66,3 %)
[31]. Ve sledovaném souboru je zachyt LVRE z rekta nizsi —
jednalo se pouze o dva izolaty (40,0 %). Zbyvajici byly za-
chyceny v sekretu, punktétu a stéru z rany (60,0 %). VSechny
LVRE izolaty vykazovaly vysokou rezistenci ke gentamici-
nu (MIC > 256 mg/l) a soucasné rezistenci k tigecyklinu
(MIC 0,5-1 mg/l). U tfech posledné zminénych druhd, kte-
ré nepochazely z rekta, byla vySetiena citlivost k daptomy-
cinu s MIC v rozmezi 2-3 mg/l, tedy wild-type fenotyp.

Z Kklinického pohledu méli vSichni pacienti ve své ana-
mnéze rizikové faktory alterujici jejich imunitni systém.
Osm pacienti (57,1 %) podstoupilo transplantaci minimal-
né jednoho solidniho organu. Dva pacienti (14,3 %) prodé-
lali akutni nitrobfis$ni operaci v obdobi tfech mésict pied
prvnim zdchytem LRE. Dva méli v osobni anamnéze diabe-
tes mellitus 2. typu vyZadujici inzulinovou 1é¢bu, jeden pa-
cient jaterni cirhézu a jeden nespecifickou poruchu imunit-
niho systému.

U jedenécti pacienti (78,6 %) se jednalo o pouhou kolo-
nizaci, kterd nevyzadovala antibiotickou 1é¢bu. U tfech pa-
cientl (21,4 %) $lo o manifestni infekci. Ve dvou pfipadech
se jednalo o infekci mocCovych cest. Pivodcem byl v obou
pripadech linezolid-rezistentni E. faecalis. Terapeuticky byl
pouzit ampicilin s dobrym efektem. V jednom piipadé se
jednalo o polymikrobidlni infekci rdny, kterd byla terapeu-
ticky zvladnuta tigecyklinem. Kainer et al. ve své praci po-
pisuje vyssi mortalitu u pacientl infikovanych LRE oproti
infekcim vyvolanych linezolid-citlivymi enterokoky. V pred-
lozeném souboru zadny z vySe uvedenych ti{ pacientli ne-
zemiel v souvislosti s LRE infekei [32].

Vzhledem ke zna¢né odolnosti enterokokt vici zevnimu
prostiedi se da ocekavat, Ze zdrojem moznych infekei nebu-
dou pouze infikovani ¢i kolonizovani pacienti, ale také ne-
mocni¢ni prostiedi a zdravotnicky persondl. Jak uvadéji né-
které evropské ¢i asijské publikace, zdrojem LRE jsou i zvifata
a zivotni prostiedi. V roce 2009 Liu et al. zjistil pfitomnost
genu cfru E. faecalis ve vykalech krav chovanych na farmé
v provincii Sichuan v Cing [33]. Podobna zjiténi pfinesl
v roce 2017 i Tamang et al., ktery potvrdil pfitomnost optrA
pozitivnich enterokokd v kufecich a prasecich vykalech na
farmdch v JiZni Koreji [34]. Fioriti et al. poté potvrdila pii-
tomnost genti optrA a poxtA u enterokokd izolovanych ze
zooplanktonu u italského pobfezi [35]. Na téchto faktech l1ze
demonstrovat vyznam pojmu “Jedno zdravi” (One Health),
ktery zavedla Svétova zdravotnickd organizace (World Health
Organisation, WHO). Poukazuje tim na fakt, Ze zdravi lidi,
zvitat a Zivotniho prostfedi je izce provazané.

Aktivni surveillance program monitorujici rezistenci k li-
nezolidu na ndrodni i nadndrodn{ drovni neni v soucasnosti
zaveden. Evropskd iniciativa European Antimicrobial Resis-
tance Surveillance Network (EARS-Net) monitoruje rezisten-
ci invazivnich izolatd. Z enterokokd se jednd o E. faecalis
a E. faecium a jejich rezistenci k aminopenicilinim, vanko-
mycinu a gentamicinu (HLR), nikoliv vSak k linezolidu [13].
Posledni mezindrodni surveillance program ZAAPS (Zyvox
Annual Appraisal of Potency and Spectrum Programme),
do kterého byla zapojena také Ceskd republika, disponuje
daty k roku 2016. Z nich vyplyva, ze 99,8 % vySetienych
Gram-pozitivnich mikrobd (v¢etné enterokokl) bylo citli-
vych k linezolidu. Nej¢astéjSim mechanismem rezistence
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u E. faecium byla bodovd mutace 23S rRNA a u E. faecalis
pritomnost genu optrA [36]. Tato zjisténi odpovidaji vy-
sledkim této studie. Obdobny surveillance program pod na-
zvem LEADER (Linezolid Experience and Accurate Deter-
mination of Resistance) monitoroval rezistenci k linezolidu
u Gram pozitivnich mikrobti na tizemi Spojenych statti ame-
rickych od roku 2004 do roku 2014. Celkem byla vySetfena
citlivost 9 387 izolati rodu Enterococcus. Rezistence k line-
zolidu se poté pohybovala v rozmezi 0,12 do 1,83 % vyset-
fenych kment [37].

Zavér

Antibiotickd rezistence je vyznamnym limitujicim fakto-
rem cilené a G¢inné antimikrobidln{ prevence i 1é¢by entero-
kokovych infekei. Linezolid patii mezi terapeutické alterna-
tivy v ptipadé rezistence k zdkladnim antibiotikim volby.
Soucasné se jednd o jediné zdlozni antibiotikum, které 1ze
podavat i per ordlné, navic s vybornou biologickou dostup-
nosti. Z predlozenych dat vyplyva, Ze rezistence k linezoli-
du u dvou nejvyznamnéjsich druht enterokoku (E. faecalis
a E. faecium) byla ve sledovaném obdob{ velmi nizka (0,14 %),
a linezolid tak i naddle ztstava bezpecnou léCebnou alterna-
tivou. Toto zjisténi odpovida i vysledkim vétsiny zahranic-
nich studii. Skute¢na epidemiologicka situace mutize byt mir-
né odlisnd vzhledem k faktu, Ze horizontdlné ptenositelné
geny rezistence se nevyskytuji pouze u enterokokd a skuteé-
nosti, Ze Cast izolatd tvori souddst béZzného mikrobidlniho
osidlen{ a citlivost k antibiotikim se u nich bézné nevyset-
fuje. Infekce vyvolané linezolid-rezistentnim E. faecalis bu-
dou terapeuticky 1épe zvladnutelné vzhledem k jinak dobré
citlivosti tohoto druhu. Linezolid-rezistentni E. faecium se
mize stat znaénym terapeutickym problémem vzhledem
k mozné rezistenci i k dal$im zaloZnim antibiotikim (van-
komycin, tigecyklin, daptomycin). Zdravotnicka zafizeni by
tak méla pravideln€ sledovat spotiebu linezolidu na dil¢ich
oddélenich a monitorovat vyskyt rezistence s cilem odhalit
ptipadné outbreaky vyvolané linezolid-rezistentnimi entero-
koky. Soucasné by bylo vhodné provést genetickou analyzu
téchto izolatd z divodu potvrzeni ¢ vylouceni klondlniho
Sifen.

Podékovéni

Rad bych timto podékoval vsem pracovnikiim Ndrodni
referencni laborator'e pro antibiotika Stitniho zdravotniho
ustavu v Praze za spolupraci pii potvrzovani rezistence k li-
nezolidu a objasiiovani jejiho mechanismu.
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Vyvoj vakcinace proti virové hepatitide B ve svéte

L. ROZNOVSKY

Klinika infekc¢niho lékaistvi, Fakultni nemocnice Ostrava a LF Ostravské univerzity

SOUHRN

Roznovsky L.: Vyvoj vakcinace proti virové hepatitidé B ve svét&

Vakcinace proti virové hepatitidé B (VHB) je nejvyznamnéjsim preventivnim opatienim, které snizuje Cetnost infekce virem hepatiti-
dy B (HBV) v populaci. Vakciny proti VHB, zpocatku plazmové, pozdéji rekombinantni, byly dostupné od 80. let minulého stoleti, po-
dani imunoglobulinu proti VHB bylo vzdy jen doplitkovou metodou. Vakcinace novorozenctt HBsAg (s antigen HBV) pozitivnich ma-
tek spolu s o¢kovanim viech kojencti v endemické oblasti jihovychodni Asie jiz v 90. letech minulého stoleti dramaticky snizilo vyskyt
VHB ve vakcinované populaci. Na podkladé téchto vysledkt Svétova zdravotnicka organizace doporucila, aby viechny zemé do roku
1997 zahajily pravidelné ockovani déti, optimalné do 24 hodin po narozeni. Postupné zacaly vakcinaci novorozenctl, kojenct nebo vét-
Sich déti zavadét i vyspélé zemé, které zpocatku preferovaly ockovani rizikovych skupin, zejména zdravotnikii, novorozencit HBsAg
pozitivnich matek a pacientii se selhanim ledvin.

Klicova slova: hepatitida B, vakcinace, imunoglobulin, HBsAg, valkcina

SUMMARY

Roznovsky L.: Evolution of vaccination against viral hepatitis B in the world

Vaccination against viral hepatitis B is the most important preventive measure to reduce the rates of hepatitis B virus infection in the
population. Hepatitis B vaccines, initially plasma-derived and later recombinant, have been available since the 1980s. The administra-
tion of immunoglobulin against viral hepatitis B has always been a complementary method. Vaccination of neonates born to hepatitis B
surface antigen (HBsAg)-positive mothers, along with vaccination of all infants in the endemic region of Southeast Asia, dramatically
reduced the incidence of viral hepatitis B in the vaccinated population as early as in the 1990s. Based on these results, the World Health
Organization recommended that all countries begin regular vaccination of infants by 1997, ideally within 24 hours of birth. Gradually,
vaccination of neonates, infants, or older children has also been introduced in developed countries which initially preferred vaccina-
tion of high-risk groups, especially health professionals, neonates born to HBsAg-positive mothers, and patients with renal failure.
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Uvod

Podle odhadt Svétové zdravotnické organizace (WHO)

Infekce virem hepatitidy B (HBV) pfedstavuje celosvéto-
vy zdravotni problém. V prvni dekdd¢ 21. stoleti se piedpo-
kladalo, Ze HBV infikoval pfiblizné 2 miliardy lidi, chro-
nickou infekci s pozitivitou HBsAg (s antigen HBV) mélo
350400 miliénd osob, z nichz vétSina zila v oblasti jihovy-
chodni Asie, zemfelo 0,5-1,2 miliént lidi na nasledky infek-
ce HBV, coz tfadilo virovou hepatitidu B (VHB) podle poctu
umrti na desaté misto ve svéte [1,2,3,4].

v roce 2019 mélo 296 miliéni lidi chronickou VHB, zemie-
lo 820 000 pacientt a infikovalo se 1,5 miliéna osob [5,6].
Vétsina pacientd s VHB Zije v jihovychodni Asii a v Africe
(116 a 81 miliénd osob), v Evropé je infekce méné Castd, po-
stihuje 14 miliént osob [5]. Ve vSech regionech pacienty
ohrozuje progrese chronické VHB do jaterni cirh6zy a he-
patocelularniho karcinomu, vzacné i Zivot ohroZujici fulmi-
nantni VHB [4].
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Tti hlavni strategie, které mohou celosvétové sniZit vy-
znam HBYV, zahrnuji o¢kovani proti VHB, sniZeni rizika pfe-
nosu infekce a 1é¢bu chronicky infikovanych osob [2,7]. Am-
biciézni program WHO pro VHB pfedpoklddd, Ze v roce
2030 klesne pocet umrti na 310 000, pocet nové infikova-
nych na 170 000 osob a prevalence HBsAg u déti do 4 let
véku klesne ze soucasnych 0,94 % na 0,1 % [6]. Podle op-
timistickych pfedpovédi se dokonce zvazuje, Ze pii kombi-
naci uvedenych opatieni vyhledové, snad do konce stoleti,
dojde k eliminaci, a poté snad i eradikace HBV z lidské po-
pulace [2].

Historicky vyvoj

Objev HBsAg v 60. let minulého stoleti pfedstavoval vy-
znamny meznik v oblasti celé hepatologie. V sérech 2 au-
stralskych domorodct byl v roce 1963 objeven novy anti-
gen, jehoz studiu se ndsledné podrobné vénoval Blumberg.
V tvodni préci z roku 1965 pfitomnost antigenu (Australia
antigen) ddval do souvislosti s rizikem nédsledného rozvoje
leukemie, piesto soucasné zaznamenal vySsi vyskyt antige-
nu v séru Reki, australskych domorodcii a obyvatel Tchaj-
wanu [8]. V roce 1967 prokdzal vyraznou asociaci Austral-
ského antigenu s virovymi hepatitidami a ptedpokladal, Ze
se jednd o ¢ast viru [9]. V roce 1968 Prince zachytil v inku-
bacni dobé sérové hepatitidy u pacienti s opakovanymi
transfuzemi novy antigen, ktery oznacil SH [10]. Rovnéz
zjistil, Ze se SH antigen vyskytuje u malého poctu osob v re-
konvalescenci, coZ oznacil za nosi¢stvi SH antigenu [11].
V roce 1968 Prince prokdzal, Ze Australsky antigen a SH
antigen jsou shodné [11]. V roce 1976 Blumberg za sviij ob-
jev obdrzel Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii.

Nasledné doslo k rychlému rozvoji znalosti o viru hepati-
tidy B, jeho prenosu a rizikovych skupinidch. Rozvoj pre-
ventivnich opatieni na sebe nedal dlouho cekat. Nejdiive, jiZ
od pocétku 70. let minulého stoleti, bylo zavedeno vysetie-
ni HBsAg u darcd krve, coz sniZilo Cetnost potransfuzni
VHB [12]. UZ v 70. letech minulého stoleti se zacal pouZi-
vat imunoglobulin proti VHB (HBIG) k individudlni ochra-
né osob, ale k vyznamnému pokroku v prevenci doSlo az
v 80. letech, kdy byly vyvinuly prvni vakciny proti VHB [13].

Vakcina proti VHB predstavovala vyznamny predél ve vak-
cinologii, protoze se jednalo o prvni subjednotkovou virovou
vakcinu [13]. Plazmové i rekombinantni vakciny proti VHB
prokdzaly enormni ucinnost u déti a dospélych osob, ale
u pacientl s imunodeficitem nebyly vysledky ockovani uspo-
kojivé. Bylo zjiSténo, Ze antigenni stimul, a tim i G€innost
ockovéni, rychle klesa od atenuovanych zivych vakcin, pres
nezivé vakciny aZ po subjednotkové vakciny. Uvedené po-
znatky podnitily dal$f rozvoj vakcinologie, napf. vyvoj no-
vych adjuvantnich prostiedkd, z nichz nékteré byly zakom-
ponovédny do novéjsich vakcin proti VHB.

Imunoglobulin proti hepatitidé B

Uz v 70. letech minulého stoleti bylo prokazano, Ze jed-
norazové Ci opakované podani HBIG mize kritkodobé
chrénit pred infekci HBV, tc¢innost samotného HBIG v pre-
venci dosahovala pfiblizné 75 % [14]. HBIG se aplikoval
i novorozenciim HBsAg pozitivnich matek s cilem sniZit Cet-

nost vertikdlniho prenosu, pfed dostupnosti aktivni imuniza-

ce se uzival napt. na Tchaj-wanu, ale i v nasi republice a na

Slovensku [15,16]. Napf. v souboru 20 novorozenci HBsAg

pozitivnich matek, u kterych byl HBIG aplikovdn jednou

mé&sicné po dobu 6 mésici, nebyla u déti zjisténa HBsAg

pozitivita, ale v kontrolni skupiné s aplikaci HBIG jednora-

zové byla HBsAg pozitivita prokdzana u 5 déti [16]. Samotna

aplikace HBIG nebyla samozfejmé schopna vyfesit proble-

matiku ochrany proti VHB v §ir§im méfitku [14]. V soucas-

né dobé se pouzivd HBIG zejména jako doplnék aktivni

imunizace [14,17]. Podle doporuc¢eni WHO z roku 2004 byl

HBIG indikovan:

* u novorozenci HBsAg pozitivnich matek,

* po expozici sliznic nebo poranéné kize krvi HBsAg pozi-
tivni osoby,

* po pohlavnim styku s HBsAg pozitivni osobou,

* po transplantaci jater v rdmci prevence rekurence VHB
[17].

Jednotlivé zemé mohly mit rozdilnd doporuceni pro po-
dani HBIG. Napf. v kantonu Curych ve Svycarsku se kon-
cem minulého stoleti u gravidnich Zen stanovoval HBsAg
a protilatky anti-HBc, vakcinu s HBIG obdrZeli i novorozen-
ci, jejichz matky mély pouze pozitivitu anti-HBc, diivodem
pro tuto neobvyklou aplikaci HBIG byly obavy z okultn{ in-
fekce u matky [18]. V ramci klinickych studii byl v Ciné gra-
vidnim Zendm na konci téhotenstvi opakované podian HBIG
s cilem sniZit vertikdlni pfenos viru, uvedend 1écba ve vy-
spélych zemich nepronikla do bézné praxe [19].

Vyvoj plazmové a rekombinantni vakciny

Vakceiny se diive pfipravovaly pouze z atenuovanych nebo
inaktivovanych virt, které byly pomnozovany, napf. v em-
bryich nebo na tkanlovych kulturdch. Ale v 70. letech se ne-
datilo HBV kultivovat, a proto se optimalnim ,,kultivacnim
médiem* stal pacient s chronickou infekci [13]. V roce 1976
publikovali Buynak a Hilleman prvni preklinické vysledky
s vakcinou proti VHB, kterd byla pfipravena z plazmy nosi-
¢G HBsAg [13,20]. Vakcina byla zkouSena u 6 Simpanzd,
kterym byly subkutdnné podany 3 davky vakciny s obsahem
20 ug HBsAg. Vsichni Simpanzi byli po vakcinaci chranéni
pred infekci i po intravendzni aplikaci velké davky HBV.
Vzhledem k neobvyklé piipravé z lidské plazmy bylo zvole-
no nékolik metod inaktivace vird, aby byla zajisténa bezpec-
nost vakciny, jednalo se napf. o oSetfeni formalinem, pepsi-
nem, teplem nebo koncentrovanou mocovinou [4,13].

Prvni klinické studie byly provedeny u homosexuald, kte-
rym byla aplikovdna plazmova vakcina intramuskuldrné, uz
v té dobé byla vakcina doplnéna o adjuvans se sloucenina-
mi hliniku. Na Tchaj-wanu byla vakcina zpocatku zkouSena
u dospélych osob, v letech 1979-1981 nasledovaly tvodni
studie u novorozencu, které prokazaly vyrazné snizeni Cet-
nosti vertikdlniho pfenosu HBV [13]. V roce 1981 FDA (Food
and Drug Administration) schvalila pouziti plazmové vakciny
proti VHB v USA, od roku 1982 se plazmova vakcina zaca-
la pouzivat ve Francii [13]. Vzhledem k pfipravé vakciny
z lidské plazmy byla zpochybniovdna bezpecnost vakciny,
i kdyZ studie prokdzaly jeji bezpecnost. Obavy byly dile
umocnény rozvojem HIV epidemie v roce 1981, coZ zna¢né
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omezilo pouZiti plazmové vakciny zejména ve vyspélych ze-
mich.

Stejnd skupina védct vedend Hillemanen vyvinula v kratké
dobé rekombinantni vakcinu proti VHB, kterd rovnéz obsa-
huje HBsAg. Prvni rekombinantni vakcina byla produkovana
kvasinkami Saccharomyces cerevisiae, do nichz byl meto-
dou genového inZenyrstvi pfenesen gen pro syntézu HBsAg.
Rekombinantni vakcina byla schvdlena v USA v roce 1986,
coz umoznilo rychlé rozsiteni oc¢kovani proti VHB ve vy-
spélych zemich [13]. RovnéZ ve studiich s rekombinantnimi
vakcinami byla prokdzdna vysoka ti¢innost ockovani, véetné
snizenf rizika vertikdlniho prenosu HBV [21]. Zpocatku by-
ly urcité obavy, zda poddni HBIG s vakcinou nesnizi G¢in-
nost o¢kovani, ale naopak bylo zji$téno, Ze uvedeny postup
je o néco ucinnéjsi v prevenci vertikdlnitho pfenosu HBV pfi
srovndni s poddnim samotné vakciny, pfi intramuskuldrni
aplikaci se 1éky podavaji na jind mista.

Klinicky pribéh infekce HBV

Klinicky pribéh infekce HBV, napf. i po relativné vzac-
ném selhani vakcinace proti VHB, je vyznamné ovlivnén
vékem, stavem imunitniho systému a genotypem viru.

U novorozencti jsou infekce vétSinou bezpiiznakové, akut-
ni hepatitidy se vyskytuji priblizné u 1-5 % déti, ale k roz-
voji dlouhodobého nosicstvi HBsAg dochdzi u 80-90 % in-
fikovanych déti [22]. K rozvoji akutni VHB dochdzi u 10 %
déti infikovanych ve véku 1-5 let a 20-40 % dospélych, pfi-
¢emz fulminantni hepatitida postihuje azZ 1 % infikovanych
osob [22]. V delsim odstupu od narozeni riziko chronicity
naopak klesd, nosic¢stvi HBsAg se rozviji u 20-30 % déti in-
fikovanych mezi 1-5 rokem Zivota, u 6 % déti ve véku 5-15
let, ale jen u 1-5 % infikovanych v ¢asné dospélosti [22].
U osob s poruchou imunity je riziko chronicity vyssi, napf.
chronické nosi¢stvi HBsAg se rozviji u 60 % pacienti infi-
kovanych v pribéhu dialyzacni 1écby [23].

Pro déti infikované kratce po narozeni je typickd dlouha
faze imunotolerance s pozitivitou HBsAg a HBeAg (e antigen
HBYV), s vysokou viremii a s normalnimi hodnotami amino-
transferdz, nyni se tato faze infekce oznacuje jako HBeAg
pozitivni chronicka infekce. Faze imunotolerance, ktera je
svdzdna s vysokym rizikem pfenosu viru, mtze u téchto dé-
ti trvat 1 nékolik desetileti, coZ nasledné vyznamné ovliviiu-
je vertikdlni prenos HBV.

Po sérokonverzi HBeAg v anti-HBe, kterd je svdzdna s po-
klesem viremie, se sniZuje riziko vertikdlniho prenosu a ri-
ziko infikovani dalSich osob. Pfi infekci v raném détstvi az
90 % sérokonverzi nastane do 40 let véku, pfi infekci geno-
typy A, B a D, které prevazuji v Evropé a USA, k vétSin€ sé-
rokonverzi dochdzi uz do 20 let véku, pfi infekci genotypem C,
ktery je nejCastéjsi v endemické oblasti jihovychodni Asie,
vétSina sérokonverzi nastdva az ve véku 30-35 let [22].
Dlouhd faze imunotolerance u gravidnich Zen v jihovychod-
ni Asii dfive zvySovala Cetnost vertikdlniho prenos HBV
a objastiovala endemicky vyskyt infekce v uvedené oblasti.
V soucasné dobé se prokazuji ojedinéld selhani vakcinace
proti VHB u déti, jejichZ matky jsou vétSinou ve fazi imu-
notolerance.

Féaze imunotolerance je znacné zkricena, az tplné chybi
pii infikovani v adolescenci nebo dospélosti, coz miize byt

svazano s rozvojem akutni VHB. Spontdnni sérokonverze
HBeAg v anti-HBe nastava rocné u 2-15 % pacienti a je vét-
Sinou svdzdna s mirn&j$im prib&hem onemocnéni a s niz§im
rizikem infikovani dalSich osob. U pacienti s chronickou VHB
se uvadi ro¢ni pravdépodobnost progrese do jaterni cirhdzy
v rozmezi 2-5 % [24]. Hepatocelularni karcinom (HCC) se
ro¢né rozvine u 3-6 % pacientu s jaterni cirhdzou [22,24].
Na jaterni cirhézu nebo HCC zemfe piiblizné€ ¢tvrtina osob,
které se infikuji pfi narozeni, ale rovnéz 25-30 % nosica
HBsAg, u kterych by byl pfedpoklad doziti delsi nez 30 let
[7]. Podle poctu imrti na karcinomy zaujima HCC paté mis-
to na svéteé [2]. HCC je Cast€jsi u osob infikovanych v dét-
stvi, a proto je jeho vyskyt nejvyssi v jihovychodni Asii [25].

Ke spontdnnimu vymizeni HBsAg dochédzi u 1-2 % nosi-
¢G ro¢né, vylouceni je Castéjsi u osob starSich padesati let,
naopak pfi infekci kojencl nastava pouze u 0,6 % pacienti
ro¢né [22]. Vylouceni HBsAg, Casto s tvorbou protilatek an-
ti-HBs, znamend pro vétSinu pacientd sérologické a mnoh-
dy i klinické uzdraveni, samoziejmé pokud se mezitim ne-
rozvinula jaterni cirh6za.

Epidemiologie infekce HBV a v§znam vakcinace

V 70. a 80. letech minulého stoleti byly zemé svéta rozde-
leny do oblasti s vysokou, stfedni a nizkou prevalenci nosict
HBsAg (viz obrdzek 1, https://cdafound.org/polaris-coun-
tries-distribution/). Ve vsSech oblastech ke sniZeni Cetnosti
akutnich i chronickych VHB nejvice pfispéla vakcinace.

Endemické oblasti, ve kterych prevalence nosici HBsAg
presahovala 8 % populace, zahrnovaly jihovychodni Asii,
centralni ¢asti Asie, subsaharskou Afriku a rovnikovou cast
Jizni Ameriky. VétSina populace byla promorena, prfed 20-30
lety se vétSinou vySetfovaly jen protilatky anti-HBs a osoby
s pozitivitou anti-HBs se povazovaly za infikované, v soucas-
né dob€ se promofenost stanovuje zastoupenim osob s pozi-
tivitou anti-HBc [26]. V endemickych zemich pievazovaly
infekce v raném détstvi, vertikdlni pfenos dominoval v jiho-
vychodni Asii, horizontdlni pfenos byl Cast&js$i u kojenct
a batolat zejména v Africe. Endemické zemé od 80. let mi-
nulého stoleti zavadély pravidelné ockovani novorozencd
nebo kojenct s cilem sniZit poCet infikovanych déti, které se
Casto stavaly asymptomatickymi HBsAg pozitivnimi zdroji
v populaci a které mély individudlné vysoké riziko rozvoje
jaterni cirh6zy a hepatoceluldrniho karcinomu v dospélosti.
UZ prvni studie v jihovychodni Asii prokdzaly, Ze ockovani
proti VHB prakticky prerusilo diive Casty vertikdlni pfenos
infekce.

Do oblasti se stiedni prevalenci nosici HBsAg v rozmezi
2-8 % populace pattilo Japonsko, Stfedni vychod, Stftedomoii
a nékteré zemé vychodni Evropy [3]. V uvedenych oblas-
tech byl asty vertikdlni a horizontdlni pfenos infekce v ra-
ném détstvi. Postupné zavadéna vakcinace kojenct a novo-
rozenci HBsAg pozitivnich matek téméf vymytila infekci
HBV z ockované populace, coz prispivalo ke sniZeni cet-
nosti akutni VHB v celé populaci.

V oblastech s vysokou a stfedni prevalenci HBsAg vakci-
nace podstatné snizila prevalenci HBsAg u déti, napf. na
Tchaj-wanu byl u déti v letech 1994-2004 zaznamenan po-
kles poctu nosic¢i HBsAg z 10 % na 1 %, a proto historické
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udaje o prevalenci nosi¢i HBsAg plati v soucasné dobé ze-
jména pro dospélou populaci [4,22].

Oblasti s nizkou prevalenci nosi¢ia HBsAg do 2 % popu-
lace zahrnovaly vétSinu zem{ stfedni a zdpadni Evropy, USA
a Austrélii. V zapadni Evrop€ a USA pocet nosi¢i HBsAg
nepresahoval 0,5 % a promotenost populace nepiekracovala
10 %, ve skandindvskych zemich prevalence nosic¢id HBsAg
dosahovala jen 0,1-0,2 % [4,22]. V zemich s nizkou preva-
lenci nebylo zastoupeni nosi¢i HBsAg v populaci rovno-
mérné, vyssi prevalence byla zejména u zdravotnikd, déti
matek s pozitivitou HBsAg, hemofilikd, pacientil s dialy-
zacni 1écbou, socidlné slabych skupin, intravenéznich nar-
komant a homosexudli. V uvedenych zemich pfevazoval
horizontédlni prenos infekce, presto ani vertikalni pfenos ne-
byl zanedbatelny. VétSina zemi s nizkou prevalenci nosict
HBsAg zpocatku zavadéla vakcinaci rizikovych skupin, na-
pf. novorozenci HBsAg pozitivnich matek, zdravotnikd
a pacientl s chronickym selhanim ledvin. Hlavnim cilem
ockovani bylo snizit pocet akutnich VHB v populaci [7].
Rovnéz v Ceské republice se v 80. a 90. letech upfednost-
flovala vakcinace rizikovych skupin.

V mnoha zemich s nizkou prevalenci nosi¢i HBsAg vedla
vakcinace rizikovych skupin jen ke sniZeni poctu onemoc-
néni v rizikové skupiné bez podstatného ovlivnéni celé popu-
lace, ve které zacal pfevazovat sexudlni pfenos a horizontaln{
prenos pii béznych Zivotnich ¢innostech. Vétsina vyspélych
zemi, vhledem k relativnimu nedspéchu vakcinace riziko-
vych skupin, v 90. letech minulého stoleti postupné zahajo-
vala vakcinaci novorozencii nebo kojenci, Casto i starSich
déti nebo adolescenttl, az toto ockovani spolu s pokracujici
vakcinacf rizikovych skupin sniZilo ¢etnost akutnich a chro-
nickych VHB v populaci [4,7].

Ockovani proti VHB nadale fesi dva hlavni problémy, zda
bude nékdy nutna revakcinace u zdravych osob a jak zlepsit
ucinnost vakcin u pacientl s imunodeficitem.

V soucasné dobé se prepokladd, Ze u zdravych osob bude
po ockovani pretrvavat ochrana dlouhodobé, moznad i celoZi-

Obrazek 1
Prevalence nosicu HBsAg v populaci

votné, a proto se vétSinou neprovadi preockovani osob bez
imunodeficitu. Pfi dobré funkci imunitniho systému vétSina
ockovanych osob vytvoii ochranné hladiny protildtek anti-
HBsAg (= 10 IU/1) s adekvdtnim rozvojem humordlni i bu-
nééné imunity, coZ zajistuje ochranu i po relativné castém
vymizeni ochranné hladiny anti-HBs. Pfi novém kontaktu
s HBV dochazi k rozvoji anamnestické odpovédi s rychlym
vzestupem protilatek anti-HBs, coz zajiStuje ochranu pred
rozvojem infekce s pozitivitou HBsAg. Ojedinéle mtize po

v

ku protilatek anti-HBc, raritni je pozitivita HBsAg s moz-
nym rozvojem akutni a chronické VHB. Mal4 ¢4st zdravych
osob, kterd po vakcinaci protilatky anti-HBs nevytvofila,
neni chranéna pted infekci HBV.

Rovnéz u relativné velké ¢asti pacientti s imunodeficitem,
ktefi po vakcinaci protilatky anti-HBs nevytvofili, mize do-
jit k rozvoji akutni a chronické VHB. Rekombinantni vakci-
ny, které se pouzivaji pfi o¢kovani zdravych osob, nejsou
dostatec¢né Gcinné u pacientd s imunodeficitem, napf. s chro-
nickym selhdnim ledvin nebo s jaterni cirhdzou. Intenzivné
se hledaly a hledaji cesty ke zlepSeni t¢innosti ockovani, do
béZné praxe dosud pronikly vakciny s vice adjuvancii, které
se pouzivaji u pacientd se selhanim ledvin. Navic u pacien-
th s imunodeficitem, ktefi vytvofili protektivni hladiny an-
ti-HBs, pfetrvava ochrana prakticky jen po dobu, kdy jsou
protilatky anti-HBs pfitomny, a proto je u nich nutné opa-
kované vySetrovani hladiny protilatek, vétSinou v intervalu
6-12 mésicu, a revakcinace po vymizeni ochranné hladiny
anti-HBs.

Ockovani proti virové hepatitidé B u novorozencti
a kojenct

V zemich s vysokou a stfedni prevalenci nosi¢li HBsAg

bylo tzce spjato ockovani novorozencii HBsAg pozitivnich

matek s univerzdlni vakcinaci déti. Tchaj-wan byl prvni ze-

mi s pravidelnym ockovanim proti VHB, v roce 1984 bylo

zahdjeno ockovani novorozencti HBsAg

pozitivnich matek, od roku 1986 jsou

oc¢kovani vSichni novorozenci [27,28].

Zpocatku se uzivala plazmova vakci-

na, déti obdrzely 4 davky vakciny

s obsahem 10 ug HBsAg v intervalu 0,

1, 2 a 12 mésicu. Pasivni imunizace

s poddnim HBIG v ddvce 100 IU byla

navic aplikovdna détem, jejichZ matky

byly HBeAg pozitivni nebo mély vy-

sokou hladinu HBsAg. Od roku 1992

se zacala uzivat rekombinantni vakcina

s poddnim 3 ddvek v intervalu 0, 1 a 6

mésicu. Navic se zacaly ockovat vSech-

ny déti ve Skolnim véku, které nebyly

B z riznych diavodi ockovany po naro-

: zeni. Uvedeny postup zajistil vysokou

proockovanost, 3 ddvky vakciny byly

aplikovany u vice nez 94 % déti v pred-

Skolnim veéku a 98 % déti ve Skolnim

Boundaypreenttion st ncessrly athor oW

2-4,9 %

<19%
BS99 No data

véku. Ucinnost vakcinace proti VHB
byla excelentni ve vSech parametrech.
Pfi srovnani roku 1994 s rokem 2004
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byl zaznamendn u déti pokles poctu
nosic¢ HBsAg z 10 % na 1 %, poziti-
vita protilatek anti-HBc klesla z 26 %
na 2 %, pocet fulminantnich hepatitid
u déti mladSich neZ 1 rok se snizil
0 68 % a ve vékové skupiné¢ 6-14 let
klesla ¢etnost HCC o 75 % [22,27,28,
29].

Postupné zavadély ockovani proti
VHB i dal§i zemé&, napf. Bulharsko -
v roce 1989, Malajsie a Gambie v roce
1990, Itilie, Span&lsko, USA v roce
1991 a Izrael v roce 1992 [4]. Presto .
v roce 1990 bylo vakcinovano ve svété
proti VHB jen 1 % déti [4]. Zpo&atku
se oc¢kovéni novorozenc s poddnim
vakeiny do 24 hodin od narozeni do-
porucovalo jen v jihovychodni Asii.

V Africe, kde prevazoval horizontaln{
prenos infekce u batolat a mensich dé-

ti, se vakcinace proti VHB zahajovala
vétSinou az u kojencl. Ockovani kojenci proti VHB se
snadno implementovalo do o¢kovaciho kalendéie, ale nepfi-
neslo tak dobré vysledky jako vakcinace novorozencu, pro-
toZe relativné pozdni ockovéani kojenct uz nebylo schopno
zabranit vertikdlnimu pfenosu HBV u nékterych déti.

Doporuceni WHO pro ockovani proti VHB

Poradni organ pro vakcinaci pti WHO zaradil v roce 1991
ockovani proti VHB do rozsifeného programu imunizace (EPI:
Expanded Programme on Immunization). Pfispély k tomu
pozoruhodné vysledky vakcinace zejména na Tchaj-wanu,
pomalé zahajovani ockovani proti VHB v dalSich zemich
a relativni nedspéch vakcinace rizikovych skupin v mnoha
vyspélych zemich [4].

Program EPI vyhlasila WHO v roce 1974, v té dobé zahr-
noval 6 vakcin: trivakcinu DTP (diftérie, tetanus, pertuse),
BCG vakcinu, poliovakcinu a vakcinu proti spalnickdm [30].
V roce 1974 byla hlavnim divodem pro vyhlaseni programu
EPI nizkd proockovanost déti, zejména v chudych rozvojo-
vych zemich, vakcinace byla v té dobé ve svété poskytova-
na necelym 5 % déti.

WHO v roce 1991 doporucilo, aby vSechny zemé svéta za-
h4jily pravidelné ockovéani novorozenct, kojenct nebo star-
Sich déti proti VHB nejpozdéji do roku 1997, v zemich s vy-
sokou prevalenci HBsAg (nad 8 %) jiz do roku 1995 [4].
V zemich s vysokou a stiedni prevalenci nosici HBsAg (nad
2 %) bylo nové doporuceno podani vakciny do 24 hodin po
narozeni. Ostatni zemé se mohly rozhodnout pro ockovani
novorozencl, kojenct nebo starSich déti. Vyhodou vakcina-
ce starSich déti byl rychlejsi pokles poctu akutnich VHB
v populaci, ale uvedené ockovdni opomijelo ¢ast déti, které
se infikovaly dfive a staly se Casto bezpfiznakovymi nosici
HBsAg v populaci. Napf. bylo zjisténo, Ze ockovani déti v 11
letech Zivota zabrani vzniku 92 % akutnich, ale pouze 70 %
chronickych infekei [31]. Vakcinace novorozenci nebo ko-
jencu byla svdazana s mnohem pomalej$im poklesem poctu
akutnich VHB v populaci, coz pfinaselo riziko diskreditace
ockovani. Pro vyspélé zemé se jevila optimdln{ strategii vak-

I <50 % (7 zemi — 4 %)
I >90 % (106 zemi - 56 %)

Obrazek 2

Proockovanost kojencl 3. davkou vakciny proti VHB v roce 2009

<[] 50-79% (31 zemi — 16 %)
[ ] ogkovéni nebylo planovano (16 zemi - 8 %)

[ 80-89% (31 zemi— 16 %)

cinace novorozenct nebo kojenct a sou¢asné ockovani star-
Sich déti. Uvedend varianta je finan¢né naro¢néjsi, jeji vyhoda
spociva v tom, Ze zabranuje chronickym infekcim u malych
déti a soucasné rychle zajistuje ochranu rizikové skupiny
adolescentu, coz vede k rychlému poklesu akutnich VHB
v populaci [32].

Italie byla prvni zemi, kterd v roce 1991 zavedla soucas-
nou vakcinaci novorozenct a starSich déti, poté nasledovala
Francie [32]. Vysledky z Itdlie byly excelentni, v roce 1998
bylo proti VHB ockovédno 94 % déti do 2 let véku a inci-
dence akutni VHB klesla z 11 na 1,6 na 100 000 obyvatel pii
srovnani roku 1987 a 2006 [4,18].

Ve stiedni a vychodni Evropé byli v roce 1996 ockovani
proti VHB novorozenci HBsAg pozitivnich matek nebo ko-
jenci v na$i republice, na Slovensku, v Polsku, Bulharsku
a Rumunsku. Ve vétsiné zemi se pouZzivala jen vakcinace
novorozenci HBsAg pozitivnich matek, ale v nésledujicich
letech se ockovani novorozenci nebo kojenct rychle rozsito-
valo [33]. V nékterych zemich bylo dosaZzeno pomérné vy-
soké proockovanosti, napt. v Némecku bylo v roce 2004 o¢-
kovdno 80-90 % déti [34]. Neplatilo to ale pro vSechny
zemg, napf. ve Svycarsku byla v roce 1997 doporudena vak-
cinace novorozenci HBsAg pozitivnich matek, déti ve véku
11-15 let a osob exponovanych HBYV, presto v letech
1999-2003 obdrzelo vakcinu proti VHB pouze 52 % star-
Sich déti [18].

Podle nového doporuc¢eni WHO z roku 2004 bylo ocko-
vani novorozenct proti VHB, tj. aplikace vakciny do 24 hodin
po narozeni, optimdln{ variantou pro vSechny zemé, ockova-
ni kojenct se povazovalo za méné spolehlivé [17]. Détem se
aplikovaly tfi nebo ¢tyfi davky vakciny, pfi narozeni mono-
vakcina proti VHB, nésledovat mohlo poddni monovakciny
nebo kombinovanych vakcin. Pokud byl provadén screening
HBsAg v gravidité, umoZiovalo to aplikovat HBIG novoro-
zencim HBsAg pozitivnich matek (v§em nebo jen s poziti-
vitou HBeAg). Chudé zemé nemusely zavadét screening
HBsAg v gravidité, protoZe sniZeni Cetnosti infikovanych dé-
ti bylo pomérné malé, pfitom screening a podani HBIG byly
finan¢né i organiza¢né narocné. Navic v rozvojovych ze-
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mich se ¢asto rodilo doma, coZ sniZovalo prooc¢kovanost no-
vorozencl proti VHB. Zemé s nizkou prevalenci nosict
HBsAg mohly pokracovat v o¢kovani novorozencii HBsAg
pozitivnich matek, nezbytnd ale byla vakcinace proti VHB
u vsech zbyvajicich kojencti. O¢kovan{ starSich déti a riziko-
vych skupin se povazovalo za vyznamnou, ale pouze doplii-
kovou metodu, kterd byla uréena zejména pro bohatsi zemé.
Rizikové skupiny mohly zahrnovat zdravotniky, pacienty
v dialyza¢nim programu, intravenézni narkomany, vézné, oso-
by ve spolecné domdcnosti, sexudlni kontakty, promiskuitn{
osoby, piipadné dalsi skupiny s vys$§im rizikem prenosu HBV
[17].

V letech 2005-2007 nebylo pravidelné ockovani novoro-
zencl nebo kojenct zavedeno napt. ve Velké Britanii, Irsku,
Islandu, Dénsku, Finsku, Norsku, gvédsku, Nizozemi a Ja-
ponsku [4,34]. Uvedené vyspélé zemé s nizkou prevalenci
nosic¢i HBsAg nerespektovaly doporu¢eni WHO a pokraco-
valy v ockovan{ rizikovych skupin, napf. novorozenci HBsAg
pozitivnich matek, imigrantd z endemickych zemi, pfipad-
né adolescenti. V téchto zemich mélo pravidelné ockovan{
novorozencu nebo kojencl jednoznac¢né zastance, ale i od-
purce, piesto vétsina uvedenych statd postupné zahdjila pra-
videlnou vakcinaci proti VHB [34]. Hlavni argumenty pro
zavedeni vakcinace spoCivaly v rychlém prilivu imigrantt
z endemickych zemi, nartstu cestovani do endemickych ob-
lasti, pfenosu HBV u mladistvych injekénich uzivatelt drog,
pfi tetovani a piercingu [34].

S dostupnosti protivirové 1é¢by VHB se od pfelomu tisi-
cileti gravidnim Zendm s vysokou viremii, vétSinou z ende-
mické oblasti jihovychodni Asie, zacal podavat zpocatku
lamivudin, poté tenofovir s cilem sniZit viremii v obdobi po-
rodu, a tim snizit riziko infikovani novorozence [35]. V sou-
¢asné dobé podle evropskych a ¢eskych doporuceni je u gra-
vidnich Zen s vysokou viremii (200 000 IU/ml a vyssi)
doporucen tenofovir disoproxil fumarat v ddvce 245 mg jed-

Obrazek 3

Zastoupeni déti s vakcinou proti hepatitidé B podanou pfi narozeni v roce 2019

I 90-99 %
I 70-80 %
[ 50-67 %
] 7-49%
C106%

Cile WHO pro zahdjeni vakcinace proti hepatitidé B pfi narozeni v roce 2020 u 50 %,

v roce 2030 u 90 % déti

nou denné, 1écba se zahajuje od 24.-28. tydne gravidity
a pokracuje alesponi 12 tydnli po porodu [35].

WHO ve své strategii z roku 2022 nové doporucuje scree-
ning HBsAg u vSech gravidnich, s cilem poskytnout Zendm
s vysokou viremii profylaktické podani tenofoviru, a tim
snizit Cetnost vertikdlniho pfenosu [6]. Podle autora ¢lanku
je zavedeni screeningu HBsAg v chudsich rozvojovych ze-
mich neredlné pro finan¢ni a organizacni zatéz, navic s pred-
pokladem minimdlniho sniZeni poctu infikovanych déti.

Proockovanost déti proti VHB ve svéte

Implementaci ockovéani v rozvojovych zemich zpocatku bra-
nila nejen vysoka cena vakciny, ale ¢asto i politickd nestabi-
lita. Zpocatku se pfi ockovani proti VHB pouZzivaly levnéjsi
plazmové vakeiny, v poslednich letech rozvojové zemé Cas-
téji pouzivaji levné rekombinantn{ vakciny, které si samy vy-
rabély, napt. v Indii [36]. I pfes problémy je moZno povazovat
ockovani proti VHB ve svété za relativné dspésné. V roce
1995 byla vakcinace novorozencii a kojenct pouZivana ve 47
zemich svéta, ve kterych bylo 56 % nosi¢i HBsAg z celo-
svétové populace [3]. Vysledky byly prakticky ve vSech ze-
mich pfiznivé, napt. v Senegalu doslo za nékolik let po za-
hajeni oCkovani ke sniZzeni poctu nosi¢ti HBsAg u déti az
0 90 %, v Singapuru se za 8 let od zahdjeni vakcinace sni-
zila Cetnost vertikdlniho pfenosu VHB o 80 % [1,37].

V roce 2001 byla vakcinace proti VHB pouZivdna ve 130
zemich, v roce 2006 ve 162 z 193 c¢lenskych zemi WHO,
v evropském regionu WHO se jednalo o0 44 z 52 zemi [4,7].
Vakcinace novorozenct byla doporucena v 81 zemich, pou-
ze 4 zemé ockovaly pouze star$i déti bez soucasné vakcina-
ce novorozenct nebo kojenct [4]. Do 24 hodin po narozeni
byla podédna vakcina proti VHB pouze u 27 % novorozenct
v celém svété, v endemickych zemich jen u 36 % déti, coz
bylo neuspokojivé [38]. V roce 2008 bylo provadéno pravi-
delné ockovéani novorozencti nebo ko-
jenci ve 177 statech svéta [39].
Zastoupeni zemi s aplikaci 3 davek
vakeiny proti VHB u kojencti v roce
2009 je uvedeno na obrdazku 2 (webo-
vy odkaz na strankach WHO jiz nedo-
stupny).

Odhadovany pocet o¢kovanych déti
stoupl z 30 % v roce 2000 na 60 %
v roce 2006 [4]. V roce 2007 byl na-
sledujici odhad aplikace 3 davek vak-
ciny proti VHB béhem prvniho roku
zivota: celosvétové 65 %, obé Ameri-
ky 88 %, Afrika 69 %, ale endemické
oblasti jihovychodni Asie jen 30 % [2].

Proockovanost déti ve svété byla na-
dile pomérné nizkd, a proto WHO
a UNICEF v roce 2005 vyhlasily pro-
gram GIVS (Global Immunization
Vision and Strategy), jehoz cile se
zdaly relativné skromné, napf. do roku
2010 se méla zajistit v prvnim roce Zi-
vota aplikace 3 davek DTP vakciny
u 90 % déti. V roce 2009 nebyly v prv-
nim roce Zivota aplikovany tfi davky
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DTP vakciny u 23 miliént ze 130 mi-
liént narozenych déti (18 %), polovi-
na z nich Zila v Indii a Nigérii [30].
Vakcina¢ni programy se potykaly
s mnoha problémy, hlavnim byl nedo-

Graf 1

Cetnost vertikalniho pfenosu v zavislosti na sérologii HBsAg pozitivni matky

a vakcinaci proti virové hepatitidé B

statek financi. Ockovani podporovala 100

nejen WHO, ale i dalsi nevladni orga- 90
nizace. Napf. nadace GAVI (Global

BH minimum

Alliance on Vaccines and Immuniza-

F ¥ maximum

tion) sponzorovala vakcinaci proti VHB

uz od roku 2000, pocatkem roku 2009
podporovala 67 rozvojovych zemi [2].

V roce 2020 byla vakcina pfi naroze-
ni poddna u 50 % déti, snahou WHO je

zvysit jejich zastoupeni na 90 % v roce

2030 [6]. Na obrdzku 3 je uvedena vak-

déti s prokazanou infekei [%]
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cinace pii narozeni v roce 2019 (https:/ 20
med.stanford..edulliver/research/ glo- 10 l ‘
bal-vaccination-coverage-2.html).

Dovolim si konstatovat, ze v na $i re-
publice neni nutné v soucasné dobé zva-
Zovat vakcinaci vSech novorozencu, ne-
bot vyskyt akutni VHB je minimdln{
a navic mezi infikovanymi prevazuji
dospéli ve strednim véku se sexudlnim
a horizontalnim pfenosem HBV.

Vertikéalni pfenos infekce

Riziko vertikdlniho pfenosu ovliviiuje zejména ockovani
proti VHB, sérologicky stav matky, vySe viremie a genotyp
HBYV, coz souvisi s etnickym pGvodem gravidnich Zen [40,41].
Pred zavedenim vakcinace dochdzelo k infikovani 65-95 %
déti, jejichZz matky byly sou¢asné¢ HBsAg a HBeAg pozitiv-
ni, vét§ina z nich méla i vysokou viremii [41]. VyS§i riziko
vertikdlntho pfenosu bylo prokdzano u Zen s viremii piesa-
hujici 2 x 107 IU/ml [40].

Pokud byla matka HBsAg pozitivni a souc¢asné méla pro-
tilatky anti-HBe, byl pfenos ndkazy prokazovan u 10-20 %
déti bez vakcinace. Nékteré Zeny mohly byt infikovany smés{
virt hepatitidy B, které zahrnovaly ,,divoky* virus i precore
mutanty. Neni proto prekvapivé, Zze u 5-10 % infikovanych
déti, jejichz matky byly anti-HBe pozitivni, byla prokazdna
soucasnd pozitivita HBsAg a HBeAg [42].

Pri vertikdlnim pienosu jednoznacné dominoval perina-
talni prenos béhem porodu, ktery zodpovidal za 95 % in-
fekei. Raritni intrauterinni pfenos se zvaZzoval zejména pri
zvysené délozni Cinnosti, poSkozeni placenty nebo predcas-
ném porodu, dité se v§ak mohlo infikovat i postnatdlné pfi
kojeni, protoze HBV se vylucuje do mléka [43]. V delSim
odstupu od porodu nartstal vyznam horizontalntho pienosu,
zejména pti kontaktu s HBsAg pozitivni matkou, dal§imi ro-
dinnymi prislusniky nebo jinymi HBsAg pozitivnimi oso-
bami.

Vakcinace novorozenci HBsAg pozitivnich matek enor-
mné snizila Cetnost perinatalnich infekci, vzhledem k dlou-
hé inkubacni dobé€ snad sniZila i Cetnost vzacnych intraute-
rinnich infekei [44]. Ockovani rovnéz prerusilo postnatalni
prenos infekce, a proto mohou HBsAg pozitivni matky ko-
jit své déti bez omezeni.

HBeAg+

anti-HBe+ HBeAg+ HBeAg+ anti-HBe+
bez HBIG s HBIG s HBIG
bez vakcinace vakcinace

Pokud se zohledni sérologicky stav matky, k vertikalnimu
pfenosu prakticky nedochdzi u ockovanych déti, jejichz
matky jsou HBsAg pozitivni a soucasné anti-HBe pozitivni
(graf 1). Ojedinélé infekce jsou zaznamenavany pouze u dé-
ti, jejichz matky jsou HBeAg pozitivni a maji vysokou vire-
mii, vzicné mohou byt matky infikovany mutantami viru se
zménou HBsAg [45]. Pii podani vakciny s HBIG je verti-
kalni pfenos zaznamendvan jen u 5 % déti, jejichz matky
jsou HBeAg pozitivni, pfi ockovani bez aplikace HBIG
u 7-10 % déti [17,41].

Netspésnost oCkovani a raritni vertikdlni ptenos HBV jsou
vysvétlovany tim, Ze protilatky anti-HBs, které jsou obsazeny
v HBIG a které jsou indukoviny vakcinaci, nevyvazou vse-
chen volny virus pfi vysoké viremii, anebo nejsou schopny
navazat se na mutovany virus s vyraznou zménou konfigu-
race HBsAg. Celosvétove je vyskyt mutant se zménou “a” de-
zménou na pozici 145, vzacnéjsi bodové mutanty maji zmé-
ny napr. na pozici 126, 141 a 144, existuji i inzeréni mutanty
HBsAg [45]. Mutovany virus kompletné replikuje, neboft
zména konfigurace HBsAg neovliviiuje vazbu na jaterni
buiiku, za kterou zodpovida antigen pre-S1 [45,46].

V jihovychodni Asii byl vertikalni pfenos HBV i po zaha-
jeni vakcinace relativné Casty, mnohdy souvisel s pozdnim
zahdjenim ockovani, nepoddnim HBIG pfi narozeni nebo
s netplnou vakcinac{ détf [2]. Na zdklad€ analogie s HIV in-
fekei, u které 1é¢ba gravidnich Zen vyrazné sniZila Cetnost
vertikdlniho pfenosu, se postupné zavadéla 1écba gravidnich
Zen s vysokou viremii, s cilem sniZit riziko vertikdlniho pfe-
nosu HBV. Zpocatku se pouzival lamivudin, nyni se podava
tenofovir, v Ciné se zkousela opakovana aplikace HBIG
[19,40]. Jiz diive, v kapitole s doporuc¢enim WHO, bylo uve-
deno vice udajt o podani tenofoviru gravidnim Zendm s vyso-
kou viremii a o problematickém screeningu HBsAg u vsech
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gravidnich Zen s cilem adekvatné indikovat tenofovir a za-
branit vertikdlnimu pfenosu HBV [35].

Horizontéalni pfenos infekce u ofkovanych déti

V del$im odstupu od vakcinace dochazi k vymizeni proti-
latek anti-HBs a7 u desitek procent déti [27]. Soucasné jsou
u starSich déti Castéji prokazovany asymptomatické infekce
s pozitivitou anti-HBc, ale vznik HBsAg pozitivity v delSim
odstupu od narozeni neni prokazovan vibec, ¢i je zcela ra-
ritni. Proto ani u oc¢kovanych déti HBsAg pozitivnich matek
neni v soucasné dobé doporucena pravidelnd revakcinace
[47]. Ale v poslednich letech bylo zjisténo, Ze po vymizeni
protildtek anti-HBs miiZe nasledné dojit i ke ztrat€ bunécné
imunity, coz mize zvysit riziko infekce.

Dulezité poznatky o pfetrvavani imunologické paméti pti-
nesla rozsdhla studie, ktera byla provedena v letech 2004 az
2005 na Tchaj-wanu u 6 156 studentt ve véku 15-21 let, kte-
f obdrZeli v prvnim roce Zivota 4 davky plazmové vakciny
(tabulka I) [27]. VétSina studentd byla ockovana v ramci pra-
videlné vakcinace, pouze 175 studentl oCkovanych v letech
1984-1986 mélo HBsAg pozitivni matku.

Z tabulky je zfejmé, Ze studenti HBsAg pozitivnich matek
byli v ¢astéj$im kontaktu se zdrojem, zejména svou matkou.
a pozitivity anti-HBc, ale rovnéZz vyS$si zastoupeni ochranné
hladiny anti-HBs, coZ souvisi s rozvojem spontdnni ana-
mnestické odpovédi po novém kontaktu s HBV.

Ve stejném souboru byla provedena revakcinace u 872
studentd bez ochranné hladiny protilatek anti-HBs. Studenti
obdrZeli 1 davku rekombinantni vakciny s obsahem 20 pg
HBsAg. Po preockovani nebyla prokazana ochranna hladina
anti-HBs (10 TU/I a vyssi) u 255 studentt (29 %), coz vypo-
vidd o mozném vymizeni humordlni i bunééné imunity po
ockovani plazmovou vakcinou v raném détstvi [27]. Autori
dale ve skupiné 92 studentil vysetfovali buné¢nou imunitu
pomoci metody ELISPOT (enzyme-linked immunospot),
kterd se uzivd od konce minulého stoleti pro podrobné;si
hodnoceni pamétovych B a T lymfocytd [27]. U 25z 92 vy-
Setfenych studentti (27 %) nedoslo za 4 tydny po pieocko-
vani k tvorbé specifickych cytokind, coz vypovidd o vymi-
zeni paméfovych T i B lymfocyti [27]. Autofi upozorniuji,
Ze je nutno zvazovat revakcinaci proti VHB zejména u rizi-
kovych skupin pacientd.

Presto pro ockovani osob bez imunodeficitu, v souladu se
soucasnym stanoviskem WHO, je moZno konstatovat [5,6]:

 zahdjeni vakcinace proti VHB pfi narozeni chrini téméf
100 % osob pred infekci HBY,

* v soucasné dobé neni nutnd revakcinace, i kdyZ neni za-
rucena celozivotni ochrana,

* k ochrané pied vznikem HBsAg pfispiva i kolektivni imu-
nita,

* pokud dojde ke vzniku HBsAg u adolescentt, vétSinou
nastane spontanni uzdraveni, coZ podstatné nezvysuje po-
¢et nosi¢i HBsAg v populaci,

* vakcinace proti VHB sou€asné chrani pred infekci virem
hepatitidy D.

Ptipadna revakcinace se postupné odsouvala, v soucasné
dobé se nedoporucuje, k jejimu zavedeni by pravdépodobné
prispél az vétsi vyskyt infekei s pozitivitou HBsAg. Presto
je pravdépodobné, Ze u osob s vysokymi hladinami anti-HBs
po zédkladnim ockovani bude ochrana pretrvdvat delsi dobu
nez u osob s nizkymi dvodnimi hladinami anti-HBs, u kte-
rych protilatky anti-HBs v del$im odstupu od vakcinace vy-
mizely [48].

Ockovian{ rizikovych skupin proti virové hepatitidé B

Vyspélé zemé s nizkou prevalenci nosic¢it HBsAg v 80. le-
tech minulého stoleti zavadély ockovani rizikovych skupin,
napf. novorozencii HBsAg pozitivnich matek (bez soucasné
vakcinace kojenct), zdravotnikd, pacientt s dialyzacni 16¢-
bou, homosexualt, drogové zavislych osob, promiskuitnich
osob, domécich kontaktd s akutni nebo chronickou VHB.
Vyborné vysledky byly dosazeny pfi vakcinaci novorozencd
HBsAg pozitivnich matek, relativné dspésné bylo ockovani
pacienti s chronickym selhdnim ledvin, v mnoha zemich
i ockovani zdravotnikd. Piesto se vakcinace potykala zejmé-
na s nizkou proockovanosti nékterych rizikovych skupin,
mnohdy i zdravotniki [49]. Jen v nékterych zemich, vCetné
nasi republiky, byl zaznamendn vyrazné&jsi pokles incidence
akutni VHB nejen v rizikovych skupindch, ale i v celé po-
pulaci. V téchto zemich, vcetné Ceska, se o¢kovani riziko-
vych skupin a pravidelné ockovani déti stavély do urcitého
protikladu.

Zejména v zapadnich zemich nebyly vysledky vakcinace
rizikovych skupin presvéd¢ivé, nebof nedoslo ke sniZenf in-
cidence akutni VHB v celé populaci. Relativni nedspéch ci-
leného ockovani vedl k revizi ndzoru, a proto uz v roce 1991
WHO doporudilo, aby i zemé s nizkou prevalenci nosict
HBsAg zahdjily nejpozdéji do roku 1997 pravidelné ocko-
vani novorozenct, kojenct nebo starSich déti [4].

Tabulka 1
Sérologicka vySetieni u 6 456 student(i na Tchaj-wanu ve véku 15-21 let, upraveno podle [27]

Vék v letech Podet HBsAg Anti-HBc Anti-HB = 10 [U/1
matka HBsAg pozit. 18-21 175 11 (6,3 %) 20 (11,4 %) 109 (62,3 %)
viechny déti 15-18 5981 9 (1,6 %) 247 (4,1 %) 2215 (37,0 %)
celkem 15-21 6156 107 (1,7 %) 267 (4,3 %) 2324 (37,8 %)
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Vyvoj v USA vyznamné ovlivnil vakcinaci proti VHB ve
vyspélych zemich. Prvni rozsdhld doporuceni pro o¢kovani
proti VHB byla publikovéna jiZ v roce 1982, kromé vSech
vySe uvedenych rizikovych skupin byla vakcinace doporuce-
na napf. pro pacienty s vrozenou poruchou koagulace, zamést-
nance a obyvatele mentdlnich dstavid, Eskymdky, imigranty
z endemickych oblasti, ale i vézné. Hlavnim problémem by-
la nizkd proockovanost, ke které prispély obavy z podani
plazmové vakeiny, napf. v roce 1985 byla o¢kovana jen Ctvr-
tina zdravotnikt [49]. V letech 1979-1989 byl zaznamenan
vzestup incidence VHB o 37 % a navic bylo zjiSténo, Ze aZ
30 % osob s akutni VHB nepatfilo do Zaddné rizikové skupi-
ny [31]. V roce 1991 byl zaveden screening HBsAg u gravid-
nich Zen a soucasné byla zahajena vakcinace novorozencti
a kojenct proti VHB. V roce 1995 bylo zahdjeno ockovan{
adolescenti. V USA neni povinnd vakcinace, ale uZ v roce
1991 byly prijaty pozadavky Skol na ockovani déti pied vstu-
pem do kolektivu [50]. Uvedena opatieni ptispéla k vysoké
proockovanosti déti, v roce 2003 bylo ve véku 19-35 mésici
oc¢kovano 92 % déti, coz vedlo k vyraznému poklesu akutn{
VHB v populaci [50]. V celé populaci klesla v letech 1990
az 2006 incidence akutni VHB z 8,5 na 1,6 na 100 000 oby-
vatel, v dosud nevakcinované vékové skupiné 15-29 let by-
lo prokazovano 63 % onemocnéni [7,22]. Prevalence nosi¢t
HBsAg dosahovala 0,2 %, pocet nosi¢i HBsAg byl vyssi
pouze u injekénich uzivateli drog, promiskuitnich osob
a imigrantd zejména z jihovychodni Asie [22]. V roce 2002
byla vyddna v USA prvni samostatnd doporuceni pro ocko-
vani dospélych osob, kterd jsou opakované aktualizovéna,
v predchozich letech doplnéna o oc¢kovani diabetiki proti
VHP, k podpofe vakcinace prispivd i to, Ze nezddouci reakce
po ockovani jsou hrazeny centralné¢ z kompenzacnich pro-
gramt [50,51].

Vakcinace pacienti s rendln{ insuficienc{

Vakcinace proti VHB u pacientl s chronickym selhanim
ledvin, kterd byla zahdjena ve vyspélych zemich v 80. letech
20. stoleti, vyznamné sniZzila pocet infikovanych pacientt
[52]. Napf. pti srovnani 70. a 90. let byl u pacientti s dia-
lyza¢ni 1écbou v USA zaznamendn pokles akutnich VHB
7z 6,2 % na 0,1 % a sniZzeni Cetnosti chronické VHB z 8 %
na 0,9 %. V letech 1997-2001 byla hodnocena prevalence
HBsAg u 8 615 pacientd ve 308 dialyzacnich stiediscich ve
Francii, Némecku, Italii, §pané1sku, Velké Britanii, USA
a Japonsku [53]. Primérné zastoupeni nosi¢t HBsAg bylo
3 %, vyssi zastoupeni nosict bylo v Itdlii a v Némecku, nej-
niz8i ve Velké Britdnii, coZ souviselo s rozdilnym vyskytem
nosi¢li HBsAg v populaci, nové infekce se vyskytly pouze ve
22 9% dialyzacnich center [53]. VétSina pracovis$t méla spe-
cialni protokoly pro oSetieni HBsAg pozitivnich pacientd,
véetné€ vyclenénych dialyzacnich piistroji pro uvedené pa-
cienty, napf. Velkd Britanie preferovala u HBsAg pozitivnich
pacientt peritonedlni dialyzu [53].

Vétsina pacientt se infikovala HBV v prvnim roce po za-
hijeni dialyzacni 1é¢by, k cemuz zpocitku pfispivalo zejmé-
na pozdni zahdjeni ockovani az v pribéhu dialyzaéni 1éCby.
K postupnému sniZenfi infekci s pozitivitou HBsAg pfispélo
zahajovani vakcinace u pacientd s méné pokrocilym selha-
nim ledvin, vyrazna intenzifikace ockovacich schémat s do-

stupnymi rekombinantnimi vakcinami (vice davek, vét§i mnoz-
stvi antigenu HBsAg) a od roku 2005 v Evropé dostupnost
ucinngjsi vakeiny Fendrix (GlaxoSmithKline, Belgie), kterd
obsahuje kromé soli hliniku druhé adjuvans monofosforyl-
lipid A [52].

V soucasné dobé se na dialyzacnich pracovistich pacienti
prakticky neinfikuji, néktera dialyzacni centra ve vyspélych
zemich nemaji pacienty s pozitivitou HBsAg, na jinych pra-
covistich prevalence chronické VHB u dialyzovanych pa-
cientl postupné klesa.

Pacienti s vrozenou poruchou krvécivosti

Zavedeni diagnostiky HBsAg u darcti krve uz v 70. letech
vyrazné snizilo riziko pfenosu HBV u pacientl s vrozenou
poruchou koagulace. Aplikace krevnich derivatid byla u téch-
to pacientii v 80. a 90 letech minulého stoleti spojena ze-
jména s rizikem pfenosu viru hepatitidy C, ojedinéle i viru
hepatitidy A, v zdpadnich zemich byly v 80. letech casté
infekce virem HIV [54]. Od 80. let se rozvijelo protivirové
oSetieni koncentratli koagulacnich faktori, v soucasné dobé
jsou navic dostupné bezpecné rekombinantni koncentraty
faktoru VIII a IX [54].

Jesté pocatkem 80. let byla prevalence HBsAg, anti-HBs
nebo anti-HBc u pacientdl s vrozenou poruchou koagulace
vysoka, napf. v Itélii byla zjisténa u 75-87 % pacientil [55].
Pocdtky vakcinace proti VHB pacientil s vrozenou poruchou
koagulace spadaji do 80. let minulého stoleti [54]. Preven-
tivni opatfeni byla enormné 1cinnd, napf. v USA v letech
1998-2002 nedoslo k infekci HBV po aplikaci krevnich de-
rivatd u zadného z 5 000 pacientd s vrozenou poruchou ko-
agulace [56]. V USA a ve Velké Britanii bylo doporuceno
ockovéni proti VHB u vSech hemofilikli a pacientl s von
Willebrandovou chorobou, ve Velké Britdnii byla dokonce
doporucena vakcinace rodinnych prislusnikd, ktefi pacien-
tim aplikuji krevni derivaty [57].

Pacienti s jaterni cirth6zou

Do rizikovych skupin byli v 80. letech minulého stoleti za-
fazeni pacienti s chronickym jaternim onemocnénim, proto-
Ze infekce HBV pro né predstavuje vzacnou, ale zdvaznou
komplikaci, zejména po transplantaci jater [58]. V nasf re-
publice je ockovéani proti VHB u pacientt s jaterni cirh6zou
doporuceno odbornymi spole¢nostmi. Vzhledem k malé ucin-
nosti vakcinace u pacientd s jaterni cirh6zou je vhodné zaha-
jit ockovani pii méné pokrocilém onemocnéni, ptipadné vy-
hledové zvazovat podani novéjsich dcinngjsich vakcin proti
VHB [59,60].

Zavér

Pravidelné ockovani déti proti VHB, které postupné za-
vedla vétSina zemi pred vice nez 20 lety, prakticky vymyti-
lo akutni a chronickou VHB z vakcinované populace, ktera
nyni zahrnuje obCany mladsi 25-35 let, ojedin€lé infekce
s pozitivitou HBsAg jsou prokazovany u osob z endemické
oblasti jihovychodni Asie. K poklesu ¢etnosti akutni a chro-
nické VHB v nevakcinované populaci ptispél pokles zdroji
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s pozitivitou HBsAg, k ¢emuz vyznamné pfispéla vakcina-
ce rizikovych skupin a rovnéZ pravidelné o¢kovani déti.

Tento ¢lanek poskytuje jen nékteré udaje o ockovani pro-

ti VHB. Vyvoj vakcinace proti VHB v Ceské republice, vy-
voj vakcin a vakcina¢ni schémata u zdravych osob a pacien-
tt s imunodeficitem budou uvedena v dal$im prehledovém

¢lanku.
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Sacasné postavenie isavukonazolu v liecbe invazivnych
fungalnych infekcii
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Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, LF UPJS a UNLP, Kosice

SUHRN

Zahornacky O., Jarcuska P.: Sti€asné postavenie isavukonazolu v lie¢be invazivnych fungélnych infekcii

Vyznamné medicinske pokroky v liecbe a manazmente imunokompromitovanych pacientov v sti¢asnosti vedu k neustale rastiicej in-
cidencii invazivnych fungalnych infekcii (IFI). Vzhladom na obmedzené moznosti antifungalnej lie¢by zostava manazment IFI stale
velkou vyzvou. Nové triazolové antimykotikum isavukonazol (ISV) vykazuje $irsie spektrum téinnosti vo¢i izolatom Mucorales a pred-
stavuje dalsiu z terapeutickych moznosti tazko lieciteInych IFL. ISV je Sirokospektralne antimykotikum II. generacie, ktoré je primar-
ne urené na liecbu invazivnej aspergilézy a mukormykozy, aviak v budtcnosti predstavuje slubnu terapeuticki moznost liecby aj
inych, vzacnych IFI (kryptokokdza, infekcie vyvolané dimorfnymi hubami). Uvedeny ¢lanok sumarizuje zakladné poznatky a prinasa
stru¢ny prehlad o farmakodynamike, farmakokinetike, mechanizme u¢inku, metabolizme, indikaciach a davkovani isavukonazolu
v klinickej praxi. Jeho sucastou je aj struénd analyza vybranych klinickych studii (SECURE, ACTIVE, VITAL) a odporugania jedno-
tlivych medzinarodnych spolo¢nosti.

Klicova slova: isavukonazol, liecba, mylkotickad infekcia

SUMMARY

Zahornacky O., Jar¢uska P.: The current role of isavuconazole in the treatment of invasive fungal infections

Significant medical advances in the treatment and management of immunocompromised patients are currently leading to an ever-in-
creasing incidence of invasive fungal infections (IFIs). Due to the limited antifungal treatment options, the management of IFIs re-
mains a major challenge. The novel triazole antifungal drug isavuconazole shows a broader spectrum of activity against Mucorales iso-
lates and represents another option for tackling difficult-to-treat IFIs. Isavuconazole is a second-generation broad-spectrum triazole
antifungal primarily used to treat invasive aspergillosis and mucormycosis. In the future, however, it may be a promising option for
the treatment of other, rare IFIs (cryptococcosis, infections caused by dimorphic fungi). The article summarizes the basic knowledge
and provides a brief overview of the pharmacodynamics, pharmacokinetics, mechanism of action, metabolism, indications and dosa-
ge of isavuconazole in clinical practice. It also includes a brief analysis of selected clinical trials (SECURE, ACTIVE, VITAL) and re-
commendations of individual international societies.
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Uvod

Kazdy Zivy jedinec je dennodenne vystaveny vplyvu mi-
kroskopickych hib. Pocas dila sa ¢lovek nadychne viac ako
20 tisickrat a vdychne viac ako 11 tisic litrov vzduchu. V 1 m3
vzduchu sa v zdvislosti od ro¢ného obdobia mdZe nachadzat
az 50 tisic mikroskopickych spér hub. Invazivne fungilne
infekcie predstavuji skupinu zdvaznych, Zivot ohrozujicich
infekénych ochoreni, ktoré si vyvolané mikroskopickymi
hubami, s dominantnym postihnutim imunokompromitova-
nych pacientov, najcastejSie ide o pacientov po transplanta-
cii solidneho orgdnu a hematopoetickych kmenovych buniek.

Tieto infekcie si charakterizované najmi vysokou mierou
umrtnosti a komplikovanou liecbou. Neustale sa zvySujici
pocet imunokompromitovanych pacientov je vSeobecne spo-
jeny so zvySujticou sa incidenciou IFI, ¢o logicky vedie k ra-
sticej spotrebe antifungdlnych lieciv [1].

Miera tmrtnosti na IFI zavisi najmi na klinickom stave
pacienta, pridruzenych ochoreniach a v neposlednom rade
najmi na vc€asnej diagnostike tychto infekcii so skorou ini-
cidciou antimykotickej lieCby. V pripade invazivnej pltcnej
aspergil6zy (IPA) sa imrtnost pohybuje na trovni 85-87 %,
v pripade mukormykdzy je umrtnost ochorenia az 90-96 %.
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V<asne rozpoznanie IFI a promtné zahdjenie antifungdlnej
lie¢by zvySuje Sance na preZitie pacienta [2].

Liecba IFI sa stdle povaZuje za zloZiti, najmi z dovodu
problematickej farmakokinetiky antimykotik, ich neziadd-
cich ucinkov a réznych liekovych interakcii. Azolové anti-
mykotika maji svoje vyznamné miesto v liecbe IFI. Medzi
nové, na trhu dostupné antimykotikum s rozsirenym antifun-
gélnym spektrom ucinku patri aj isavukonazol (ISV) [3].

Isavukonazol — profil lie¢iva, farmakodynamika, far-
makokinetika a mechanimus d¢inku

ISV predstavuje nové Sirokospektralne triazolové antimy-
kotikum II. generécie s dlhym polc¢asom rozpadu. Tito mo-
lekula je aktivna (fungistatickd) voc¢i kvasinkdm z rodu Can-
dida spp. (vratane C. glabrata a C. krusei), plesniam rodu
Aspergillus a Mucorales a dimorfnym hubam (fungicidna).
Podla odporicania SPC je indikovany na liecbu IPA a mu-
kormykézy (v pripadoch, kedy nie je mozné pouzif amfote-
ricin B) [4,5].

Liecivo sa poddva vo forme prodrog, ktorou je molekula
isavukonazénium-sulfat, ktory je vo vode vysoko rozpustny.
Vysokd miera rozpustnosti prekurzora vo vode je vyhodna
a nevyZzaduje si (na zvySenie rozpustnosti) priddvanie mole-
kuly cyklodextrinu, ktory vykazuje vysokd mieru nefrotoxi-
city, a tym limituje pouZitie lieCiva u pacientov s rendlnou
insuficienciou. Prodrug sa pomerne rychlo po podani Stiepi
plazmatickymi esterdzami na aktivnu molekulu ISV. Po-
stranny refazec molekuly ISV md vysoku afinitu k fungal-
nemu proteinu CYP51, ¢o vedie k rozsireniu spektra jeho
ucinku — in vitro je ISV d¢inny aj vo¢i hubdm, ktoré st re-
zistentné k ostatnym triazolom. Liecivo je charakteristické
vysokou biologickou dostupnostou (po perordlnom podani
az 98 %, nezavisle od prijmu potravy a pH Zalidka) a roz-
je, Ze za normdlnych okolnosti nie je potrebné monitorovat
jeho hladinu [6,7].

Mechanizmus t¢inku ISV spociva v blokovani syntézy er-
gosterolu (jedna zo zloZziek bunkovej steny hub), prostred-
nictvom inhibicie enzymu lanosterol-14-alta-demetylazy
zavislého od cytochrému P-450. Spominany enzym kataly-
zuje premenu lanosterolu na ergosterol. Hromadenie toxic-
kych metylovanych sterolovych prekurzorov a nedostatok
ergosterolu v bunkovej membrane hib vedie k poruseniu jej
integrity a priepustnosti [8,9].

Metabolizmus, indikacie, kontraindikacie a davkova-
nie ISV

ISV sa metabolizuje primdrne v peceni, prostrednictvom
izoenzymu cytochrému P450 — CYP3A4, Ciasto¢ne aj pro-
strednictvom CYP3AS. Metabolizmus lieciva nie je ovplyvne-
ny inymi cytochrémami ako napr. CYP2C19, alebo CYP2C9
(na rozdiel od vorikonazolu — VRK), z ¢oho vyplyva, Ze ma
oproti VRK mensi interakény potencidl. Polovica metaboli-
tov ISV sa vylucuje oblickami do mocu, druhd polovica pro-
strednictvom creva do stolice.

Pri si¢asnom poddvani ISV s liecivami, ktoré patria do
skupiny induktorov cytochromu CYP3A4/5, napr. rifampi-
cin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, l'ubov-

nik bodkovany, efavirenz, nafcilin a etravirin a ritonavir, by
jeho pouZitie malo byf citlivo zvdZené, z dovodu vzniku po-
tencidlne zdvaznych klinickych liekovych interakcii.

V stcasnosti je mozné poddvanie v dvoch liekovych for-
mdch — tvrdé kapsuly (100 mg) na perordlne podanie a praSok
na pripravu intravenézneho infiizneho koncentratu (200 mg).
Preparat sa odporica podavat inicidlne v nasycovacej davke
200 mg — 2 kapsuly alebo jeden infizny koncentrat kazdych
8 hodin celkovo 48 hodin. Nasledne je odporucané pokra-
Covat v davke 200 mg — dve kapsuly, alebo jeden infizny
koncentrat kazdych 24 hodin. Vzhladom na vysoku peroral-
nu biologicku dostupnost (aZ 98 %) je prechod medzi intra-
vendéznym a perordlnym poddvanim vyhodny, ak je to kli-
nicky indikované. Trvanie lie¢by sa m4 stanovit na zdklade
klinickej odpovede.

V sicasnosti sa hradend liecba na Slovensku (a v Cechéch)
mdZe indikovaf na zdklade kultivacie alebo mikroskopické-
ho vySetrenia pri:

A) invazivnej aspergil6ze ako pokracovanie liecby v ambu-
lantne;j starostlivosti,

B) mukormykdze ako pokracovanie liecby v ambulantne;j
starostlivosti.

Uhrade lie¢by podlieha predchadzajici stihlas zdravotne;
poistovne [10,11,12,13].

Podra najnovsieho odportcania FDA je podanie ISV schva-
lené na liecbu IA a mukormykézy aj u pediatrickych pacien-
tov. Schvélenie oznacuje venézne poddvany ISV za jediné
azolové antimykotikum urcené pre pediatrickych jedincov
star$ich ako 1 rok. Perordlne poddvanie ISV je vsak aj nada-
lej indikované iba u dospelych pacientov a deti starSich ako
6 rokov, s vdhou viac ako 16 kg [14].

Udaje mediciny dokazov
ISV a VRK v primédrnej lie¢be IPA (Stddia SECURE)

Azolové antimykotikd maji svoje stabilné miesto v liecbe
IPA a s oblubou a Casto sa v tejto indikdcii v klinickej praxi
pouZzivaju.

Klinicky uc¢inok azolovych antimykotik bol sledovany v prie-
behu roznych Stidii, prikladom je napr. Stidia SECURE,
v ramci ktorej bol porovndvany dcinok ISV a VRK v liecbe
pacientov s IPA. Stidia SECURE je prospektivna, randomi-
zovand, dvojito-zaslepend Studia fazy III s 527 ucastnikmi
s prevazne hematoonkologickymi malignitami, ktor{ boli ran-
aspergilézu (85 %) s postihnutim plic (92 %).

V ramene s ISV pacienti uzivali lieivo v nasycovacej dav-
ke 200 mg intravendzne kazdych 12 hod., nasledne 200 mg
denne intravendzne alebo perordlne, v ramene s VRK bolo
liecivo poddvané v nasycovacej davke 6 mg/kg kazdych 12
hodin intravendzne, nasledne v udrZiavacej ddvka 4 mg/kg
kazdych 12 hodin intravendzne, alebo 200 mg kazdych 12
hodin perordlne. Primarnym sledovanym, cielovym ukazo-
vatefom bola bezpe¢nost poddvaného lieciva a imrtie z akej-
kol'vek pri¢iny na 42. deni sledovania. Z vysledkov Stidie
SECURE vyplyva, Ze rozdiel v dmrtnosti na 42. den sle-
dovania v oboch ramenach nebol $tatisticky signifikantny.
Umrtnost v ramene s ISV bola 19%, v ramene s VRK 20%
(p =0,744).
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Dokdzany bol signifikantne nizsi vyskyt neZiaddcich dc¢in-
kov v sivislosti s lie¢bou, najmi hepatobilidrne neziadtice
ucinky (p = 0,016), koZzné a mikkotkanivové neZiaduce tcin-
ky (p = 0,037), o¢né neziadice ucinky (p = 0,002) v rame-
ne s ISV v porovnani s VRK (42% vs. 60% [p < 0.001]).
Rovnako aj ukonéenie liecby kvoli neziadicim dcinkom sa
v mensej miere vyskytovalo v ramene s ISV (14% vs 23%).
Zo zaverov Stidie SECURE vyplyva, Ze ISV je v porovnani
s VRK v liecbe IPA lepsie tolerovany, s vyrazne mensim poc-
tom neziaddcich uc¢inkov [15].

ISV v lie¢be mukormykézy (Stidia VITAL)

Hlavnym cielom $tidie VITAL bolo hodnotif bezpe¢nost
a ucinnost ISV v lie¢be invazivnej aspergilézy u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek a u¢innost v liecbe inych IFI,
spdsobenym vzicnymi hubami, vratane mukormykézy. Std-
dia prebiehala v 34 centrach klinického skuSania ako jedno-
ramennd, otvorend multicentrickd Stddia fazy III, do ktorej
bolo zaradenych 149 pacientov. U 37 pacientov bola potvr-
dend mukormykéza. Primarnym cielovym ukazovatefom bola
celkova klinickda odpoved na 42. deii liecby. Pacienti s mu-
kormykézou boli rozdeleni do 3 skupin. Prva skupinu tvori-
li pacienti, ktori boli primdrne lieCeni ISV (n = 21), v druhej
skupine boli pacienti, ktorf uz boli lie¢eni na mukormykézu
inym prepardtom (n = 11) a v poslednej skupine boli pacien-
ti, ktori netolerovali predchddzajicu antimykoticku liecbu
(n = 5). VySSia mortalita bola pozorovand v skupine s re-
fraktérnych ochorenim a neznaSanlivosfou predchadzajice;j
liecby (36/40 % vs 33,3 %).

V ramci dalSieho skiimania bola vykonana aj matched ca-
se—control analyza prezivania v skupine pacientov, ktorym
bol poddvany ISV ako primdrna liecba (VITAL, n = 21)
v porovnani s kontrolnou skupinou pacientov lieCenych am-
fotericinom B. Kontrolnou skupinou boli vybrané kazuisti-
ky pacientov liecenych amfotericinom B, ktoré pochadzali
z ndrodného registra vzacnych mykotickych infekcii Fungi-
Scope. Z vysledkov analyzy vyplyva, Ze nie je Statisticky
signifikantny rozdiel v imrtnosti medzi oboma sledovanymi
skupinami (ISV — 33%; amfotericin B — 41%, p = nesignif.)

Ucinnost ISV je v lie¢be IPA porovnatelnd s primarnou
lie¢bou amfotericinom B. ISV je vsak lepsie tolerovany a je-
ho podavanie je mozné prediZit na 6 a viac mesiacov. V pri-
pade pouzitia ISV v liecbe kryptokokdzy a infekcii vyvola-
nych dimorfnymi hubami bolo taktiez dokdzané (VITAL),
Ze ISV bol dobre tolerovany a preukdzal klinickd aktivitu
s dobrym bezpecnostnym profilom a mdze byt cennou alter-
nativou k v sicasnosti dostupnym antimykotikdm [16].

ISV v liecbe kandidémie a invazivnej kandidézy (Std-
dia ACTIVE)

Hlavnym cielom randomizovanej, dvojito zaslepene;j Stidie
fazy III. — ACTIVE bolo porovnaf d¢innost venézne poda-
vaného ISV (n=199) s vendézne podavanych kaspofunginom
(n = 201) v lie¢be invazivnej kandidézy (IC) a kandidémie
(CD). Po tivodnej parenterdlnej antimykotickej lie¢be sa po-
kracovalo v poddvani perordlnej liecby — v ramene s ISV bol
podavany ISV per os, v ramene s kaspofunginom bol poda-
vany VRK per os. Primdrnym cielfom Stidie bolo dosiahnu-

tie mykologickej eradikécie a klinické vylieCenie. Z vysled-
kov Stadie vyplyva, Ze je ISV inferidérny voci kaspofunginu
v lie¢be IC a CD, klirens candidémie je vSak podobny.
Uspesnost step — down pokracujticej per os lie¢by bola po-
rovnatelna v oboch ramenach (ISV 82,6 %; VRK 77,5 %).
Pouzitie perordlneho ISV ako pokracujicej lie¢by kandido-
vej infekcie (po jej eradikdcii z krvného obehu) je bezpe¢né
a ucinné, pokial je patogén citlivy na triazol. ISV vSak nie
je indikovany na primarnu liecbu CD a IC [17].

ISV v odpori€aniach

Podla odporicania Eurépskej konferencie o leukémidch
(ECIL-6) z roku 2017 je ISV urceny na lie¢bu IPA ako lieci-
vo prvej linie (droveii dokazov A I). ISV je v liecbe IPA rov-
nako Gc¢inny ako VRK, avSak lepSie tolerovany. Rovnaké z4-
very na pouzitie ISV v liecbe IPA vyplyvaju aj z odporticani
ESCMID-ECMM-ERS (The European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, the European Con-
federation of Medical Mycology and the European Respi-
ratory Society Joint) a AGIHO/DGHO (Infectious Diseases
Working Party; allo-, allogeneic; DGHO — German Society
of Hematology and Medical Oncology).

Podla AGIHO/DGHO guidelines je ISV odporicany ako
prvé linia lie€by mukormykdzy, s droviiou dokazov B II a dru-
h4 linia/zédchrannd liecba mukormykdzy s troviiou dokazou
A II. DéleZzitou stcasfou liecby je okrem antimykotik aj chi-
rurgicky debridement [18,19]

Spolocnost americkych infektologov (IDSA) odporica
ako primdrnu liecbu IPA vorikonazol, alternativna terapia za-
hifia lipozomdlny amfotericin, ISV alebo iné lipidové formu-
lacie amfotericinu [20].

Zhrnutie a zaver

Vyznamné pokroky v lieCbe a manaZzmente imunokompro-
mitovanych pacientov, najmi s hematologickymi malignita-
mi, u pacientov po transplanticii kostnej drene a solidnych
organov v stcasnosti vedie k neustdle rasticej incidencii IFIL.
Vzhladom na obmedzené moznosti antifungalnej lie¢by zo-
stdva manazment IFI stdle velkou vyzvou.

Nové triazolové antimykotikum isavukonazol vykazuje
SirSie spektrum uc¢innosti, najmi proti izolatom Mucorales
a predstavuje dalSiu z terapeutickych moznosti fazko lieci-
telnych IFL.

ISV je sirokospektralne triazolové antimykotikum II. ge-
nerdcie, ktoré je primarne urené na liecbu IA a mukormy-
kézy, ale je sfTubnou terapeutickou moznostou liecby aj inych
IFL.

ISV ma linedrnu farmakokinetiku a jeho dispozicia nie je
ovplyvnend genetickymi polymorfizmami. Tieto faktory ve-
du k nizkej variabilite v koncentracii ISV medzi pacientmi,
¢o zniZuje potrebu terapeutického monitorovania lieciva,
ktoré je v sti¢asnosti odporticané pre vacsinu azolovych an-
timykotik. Okrem toho je ISV formulovany ako vo vode vy-
soko rozpustny prekurzor a nevyzaduje spolo¢nt formula-
ciu s cyklodextrinom, ¢im sa eliminuji obavy z potencidlne;j
nefrotoxicity spojenej s intravenéznymi formami lie¢iva. Dal-
Sie vyhodné farmakologické faktory zahffiajui rozsiahlu bio-
logicku dostupnost, velky distribu¢ny objem, dlhy polcas
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rozpadu a nizky klirens. Rovnako ako aj pri inych azolovych
antimykotikdch ostdvaju problémom liekové interakcie
v dosledku inhibicie cytochrému P450.

ISV je lie¢ivom 1. linie IPA, v rdmci ktorej preukdzal rov-

e

naki ucinnost ako VRK, s lepSou toleranciou a mensim po-
¢tom neziaducich ucinkov. Pouzitie ISV na lie¢bu mukor-
mykoézy je indikované najmé v pripadoch, kedy nie je mozné
z akychkol'vek doévodov pouzif amfotericin B. ISV preuka-
zal rovnaku ucinnost ako amfotericin B a bol lepSie tolero-
vany. Vzhladom na nizku incidenciu mukormykézy vo sve-
te st na jeho pouZitie v tejto indikdcii potrebné eSte dalSie
Stidie. PouZitie perordlneho ISV ako step down pokracuji-
cej liecby invazivnej kandidovej infekcie je bezpe¢né a Gcin-
né po eradikdcii kandidy z krvného obehu (ak je patogén
citlivy na triazol), ISV nie je indikovany na primarnu liecbu
IC a CD. Nema indikéciu na liecbu kryptokokdzy a infekcif

z e

vyvolanych dimorfnymi hubami (klinicka déinnost vSak do-
kézand bola — cenna alternativa k dostupnym antimykotikdm).
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Doporuceny postup k vedeni antibiotické Iécby komunitnich
a nozokomialnich bakterialnich pneumonii u pacientti
s kritickym stupném covid-19
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SOUHRN

Doubravska L., Htoutou Sedlakova M., Bogdanova K., Turek R., Klementova O., Kolai M.: Doporuéeny postup k vedeni antibiotické
1é¢by komunitnich a nozokomialnich bakterialnich pneumonii u pacientt s kritickym stupném covid-19

Bakterialni pneumonie u kriticky nemocnych pacientii s covid-19 pfedstavuji vazny zdravotnicky problém. Kriticky stupen covid-19 za-
hrnuje pacienty s akutnim respira¢nim selhanim (ARDS), septickym $okem a/nebo multiorganovym selhavanim. Na zakladé udaju
z Fakultni nemocnice Olomouc €ini vyskyt bakteridlni komunitni (CAP) a nozokomialni pneumonie (HAP) v kohorté kriticky ne-
mocnych pacientd s covid-19 az 27 %, resp. 46 %. Tito nemocni s bakterialni CAP a HAP vykazuji vy$si miru mortality (38 %, resp. 56 %)
ve srovnani s pacienty s kritickym stupném covid-19 bez bakterialni infekce (11 %). Vzhledem ke kritickému stavu pacientd jsou na mis-
t& obavy z pozdniho zahdjeni antibiotické terapie, coz by mohlo mit vazné nasledky, jakymi jsou rozvoj/progrese sepse a souvisejici vys-
§i mortalita. Na druhou stranu, zbyte¢na antibioticka lé¢ba vede k nezadoucim t¢inktm, dysbidze, zvysenému riziku sekundarnich
bakterialnich infekci, rozvoji antimikrobni rezistence, a nakonec zvy$ené mortalité. Pfedlozeny doporuceny postup poskytuje uceleny
ramec strategii pro diagnostiku a léc¢bu bakterialnich pneumonii u pacientt s kritickym stupném covid-19.

Klicova slova: covid-19, CAP, HAP, antibioterapie

SUMMARY

Doubravska L., Htoutou Sedlakova M., Bogdanova K., Turek R., Klementova O., Kolaf M.: Guidelines for managing antibiotic thera-
py for bacterial community- and hospital-acquired pneumonia in patients with critical COVID-19

Bacterial pneumonia in critically ill patients with COVID-19 poses a significant healthcare concern. The critical stage of COVID-19
encompasses patients experiencing acute respiratory failure, septic shock, and/or multiorgan failure. Data from the University Hospital
Olomouc indicate that the incidence of bacterial community-acquired pneumonia (CAP) and hospital-acquired pneumonia (HAP)
in critically ill patients with COVID-19 can reach 27% and 46%, respectively. These patients with bacterial CAP and HAP have higher
mortality rates (38% and 56%, respectively) compared to critical COVID-19 patients without bacterial infection (11%). Given the severi-
ty of their condition, concerns regarding delayed initiation of antibiotic therapy are justified, as it could result in the development or
progression of sepsis and increased mortality. On the other hand, unnecessary antibiotic treatment leads to adverse effects, dysbiosis,
increased risk of secondary bacterial infections, development of antimicrobial resistance, and ultimately increased mortality. The pre-
sent guidelines provide a comprehensive framework of strategies for the diagnosis and treatment of bacterial pneumonia in patients
with critical COVID-19.
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Uvod Acquired Pneumonia) nebo nozokomidlni (HAP — Hospital
Bakteridlni pneumonie u hospitalizovanych pacienti s co-  Acquired Pneumonia) podle ¢asového hlediska vzniku [1-3].
vid-19 miZe mit charakter komunitni (CAP — Community ~ Bakteridlni CAP u pacientil s covid-19 je definovdna jako
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pneumonie s bakteridlni etiologii, diagnostikovand soucasné
s infekci virem SARS-CoV-2 nebo do 48 hodin od pftijeti do
nemocnice. Bakteridlni HAP u pacientti s covid-19 je defi-
novéna jako pneumonie diagnostikovand u pacientt hospita-
lizovanych s infekci virem SARS-CoV-2 po 48 hodinach od
ptijeti do nemocnice [4].

Bakteridlni CAP a HAP u pacientd s kritickym stupném
onemocnéni covid-19 jsou zdvaznym zdravotnickym pro-
blémem. Kriticky stupen covid-19 zahrnuje pacienty se syn-
dromem akutni dechové tisné (ARDS; Acute Respiratory
Distress Syndrome), tj. akutnim respiracnim selhanim (hy-
poxemicky index PaO,/FiO, pod 300 mm Hg, dechova fre-
kvence nad 30/min., bilaterdlni plicni infiltraty a/nebo opa-
city mlé¢ného skla na rentgenovém nebo CT snimku plic),
nebo septickym Sokem a/nebo multiorgdnovym selhdvanim,
a/nebo akutni trombembolickou nemoci [5,6]. ZavaZnost
ARDS je klasifikovana tradi¢né dle berlinskych kritérif [7].

Na zdkladé ddaju z Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL)
¢ini vyskyt bakteridlni CAP a HAP v kohorté kriticky ne-
mocnych pacientd s covid-19 az 27 %, resp. 46 % [8]. Pa-
cienti s kritickym stupném covid-19, ktef{ vyvinou bakteri-
alni CAP a HAP, vykazuji vy$s$i miru mortality (38 %, resp.
56 %) ve srovnani s pacienty s covid-19 bez bakteridln{ in-
fekce (11 %) [8].

Vzhledem ke kritickému stavu pacientl existuji, v piipadé
soub&zné probihajici bakteridlni CAP/HAP, obavy z pozdni-
ho zah4jen{ antibiotické terapie, coZ by mohlo mit vazné na-
sledky, jakymi jsou rozvoj ¢i progrese sepse a souvisejici
vys$$i mortalita. Na druhou stranu zbyte¢na antibioticka 16¢-
ba vede k nezadoucim tc¢inkdm, dysbidze, zvySenému rizi-
ku infekef s etiologickou roli Clostridioides ditficile, rozvoji
antimikrobn{ rezistence, vy$§im rizikim sekundarnich infek-
ci, a nakonec zvySené mortalité. Antibiotickd terapie mus{
byt vedena dle zdsad antibiotického stewardshipu (spravna
indikace inicidlni antibiotické terapie, adekvatni cilend tera-
pie s Casnou deeskalaci na zdkladé urceni bakteridlniho pt-
vodce CAP/HAP a vhodnou délkou poddvédni antibiotik)
[9]. Nejcastéjsi bakteridlni ptivodci CAP/HAP jsou uvedeni
v tabulce 1.

Velmi ddlezitd je u pacientt s kritickym stupném covid-
19 v¢asnd a spravnd diagnostika ptvodcti bakteridlnich pneu-
monii. V pribéhu hospitalizace by mély byt klinické vzorky
z hornich a/nebo dolnich dychacich
cest (nazofaryngedlni vytér nebo spu-
tum u neintubovanych pacientt, endo-
trachedln{ aspirdt (ETA) nebo bronchal-

veoldrnf lavaZ (BAL) u intubovanjch Nejcasté&jsi bakterialni etiologicka agens zplsobujici CAP a HAP

pacientil), moc¢ a stolice pravidelné (pfi

pickému vySetieni; v piipadé nemoZznosti ziskat materi-
4l z dolnich cest dychacich aspoti vytér z nosohltanu;

b) mo¢ na prikaz antigenu Legionella pneumophila a Strep-
tococcus pneumoniac;

¢) sérum ke stanoveni protilatek (uréeni atypickych pato-
genti — Chlamydophila pneumoniae a Mycoplasma pneu-
moniae);

d) stér z dychacich cest k PCR prikazu bakteridlnich etio-
logickych agens;

e) krev k hemokultivaci (alesponi 2-3 pary hemokultur ode-
branych ve 20 min. intervalech) u pacienti s podezienim
na sepsi, obéhovou nestabilitou a/nebo vysokymi zanét-
livymi parametry, alternativou pifi odbéru krve je tzv.
single sampling strategy (SSS), kterou lze charakterizo-
vat jako jednordzovy odbér poZadovaného mnoZzstvi kr-
ve (tj. 4-6 lahvicek) z jedné venepunkce najednou; uve-
deni této strategie do praxe bylo podpofeno poznatkem,
Ze pri sepsi je bakteriemie kontinudlni (i kdyZ s kolisa-
jicim mnoZstvim bakteridlnich bunék v krvi) a neni vy-
znamny rozdil ve vztahu k teplot¢ béhem 24 hodin
[10-12].

Diagnostika CAP je zaloZena na komplexnim posouzeni
vysledki klinického vySetfeni, mikrobiologického vysetie-
ni (viz vy$e), RTG/CT vySetfeni plic a zhodnoceni zanétli-
vych biomarkert (PCT, CRP, IL-6). Ackoli tradi¢ni kritéria
pneumonie nestaci k rozliSeni mezi doprovodnou bakterial-
ni pneumonif a primarni covidovou pneumonii, charakteris-
tické pro bakteridlni pneumonii jsou predevsim produkce
hnisavého sputa, vyrazné&jsi poslechovy ndlez a pleuralni bo-
lest. Radiologicky nélez v terénu plicnich zmén zpisobe-
nych virem SARS-CoV-2 (konsolidace a opacity mlééného
skla) je obtizné¢ hodnotitelny. Pro piitomnost bakteridlni
pneumonie svéd¢i nove vznikly infiltrdt, absces a/nebo ple-
urdlni vypotek. Nékteré literarni zdroje naznacuji, Ze bakte-
ridlni pneumonie u pacientd s kritickym pribéhem covid-19
je doprovdzena vyS$simi hladinami PCT, CRP a IL-6 [13-15].
Je vSak nutné poznamenat, Ze cut-off hodnoty zanétlivych
markerd, stejné jako ROC kiivky, se v rtiznych studiich vy-
razné 1isi, a to i podle zdvaznosti klinického stavu pacientt
ve studované kohorté [13-15]. Na zdkladé ddaji z FNOL
svédEi pro pritomnost bakteridlni CAP v kohorté pacient

Tabulka 1

pifjmu a poté dvakrat tydn€) vySetiovd-  ~,p

HAP

ny u vSech pacientil jako ,screening*
pfirozené ¢i tranzientné kolonizujici

Streptococcus pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

mikrobidlni mikrofléry [4,9]. Navic pri

Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

klinickém podezieni na bakterialni CAP
nebo HAP je nutné bez prodleni ode-

Mycoplasma pneumoniae

Escherichia coli a jiné Enterobacterales

slat niZze uvedené prislusné materidly

Chlamydophila pneumoniae

Staphylococcus aureus

k mikrobiologickému vySetieni:
a) materidl z dolnich cest dychacich

Moraxella catarrhalis

Burkholderia cepacia komplex

(sputum, ETA, BAL, event. miniBAL,

Legionella pneumophila

Acinetobacter baumannii

bronchoskopicky aspirdt ¢i kryty
,.brush®) ke kultivaci a mikrosko-

Bordetella pertussis a parapertussis

Stenotrophomonas maltophilia
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Tabulka 2

Doporuceny postup u pacientd s covid-19 v souvislosti s bakterialni CAP/HAP

covid-19+ pacienti s kritick§m priib&hem infekce — postup pfi pfijeti

nizké riziko antibiotickou 1é¢bu

bakterialni CAP nenasazovat

vysoké riziko
bakteridlni CAP

amoxicilin/kys. klavulanova
34x12gi. v

nebo

cefuroxim 3—4 x 1,5 gi. v.

makrolid (klaritromycin nebo azitromycin)
nasadit pfi pozitivnim sérologickém

¢i PCR vySetfeni na atypické respiracni
patogeny

indikovat ndsledujici mikrobiologicka vySetieni:

- kultiva¢ni vySetfeni BAL, ETA, nebo sputa,
v ptipadé nemozZnosti ziskat materidl z dolnich
cest dychacich asponi kultivacni vySetieni vytéru
z nosohltanu

- stanoveni pneumokokového a legionelového
antigenu v moci

- kultivaéni vySetieni krve u pacientd s podezienim
na sepsi, obéhovou nestabilitou a/nebo vysokymi
zanétlivymi parametry

- sérologické a PCR vysetfeni na atypické patogeny

covid-19+ pacienti s kritick§m priib&hem infekce — postup v priib&hu 2—-3. dne hospitalizace

v piipad€ nasazené pii negativnim mikrobiologickém

antibiotické 1écby vySetieni a nizké pravdépodobnosti
bakteridlni CAP ukoncit

antibiotickou 1é¢bu

pfi zhorseni klinického stavu

a vzestupu zanétlivych markert
(zejména PCT a IL-6) a vysokém
riziku bakteridlni CAP (plati

i pro 2. den hospitalizace)
posoudit mikrobiologické vysledky
a upravit cilené antibiotickou 1écbu

v pfipadé pacienta
bez antibiotické 1é¢by

pfi negativnim mikrobiologickém
vySetieni a nizké pravdépodobnosti
bakteridlni CAP (nizké nebo klesajici
zanétlivé markery) naddle antibiotickou
1é¢bu neaplikovat

pfi negativnim mikrobiologickém
vysetfeni, zhorSenf{ klinického stavu,

vzestupu zanétlivych markerd

a pravdépodobné bakteridlni CAP
nasadit amoxicilin/kys. klavulanova
34x12gi. v

nebo

cefuroxim 3—4 x 1,5 g i. v.

pfi pozitivnim mikrobiologickém
vySetfeni a zhorSeni klinického stavu
a/nebo vzestupné dynamice
zanétlivych markera aplikovat cilenou
antibiotickou 1é¢bu

délka antibiotické 1€cby (obecné 5-7 dni)
zdvisi na vyvoji klinického stavu, zdnétlivych
markert a mikrobiologickych vysledcich

neni divod pro prodluzovani aplikace antibiotik

s vyjimkou potvrzené etiologické role atypickych
bakterii (Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae) a aplikace klaritromycinu (7-10 dni)

prodluzovani antibiotické 1é¢by zvySuje
pravdépodobnost selekce MDR bakterif
a rozvoje HAP s etiologickou roli téchto bakterii

covid-19+ pacienti s kritickym priibéhem infekce — postup pfi rozvoji HAP

Postupovat podle vysledkd mikrobiologickych vySetfeni a zahdjit cilenou 5—7dennf antibiotickou 1é¢bu; pro posouzeni délky antibiotic-

ké 1é¢by lze pouZit vyvoj PCT.

122

Klinicka mikrobiologie a infekéni I1€karstvi 2023

4




DOPORUCENY POSTUP

s kritickym stupném covid-19 hodnoty CRP = 100 mg/L
a/nebo PCT = 0,8 pg/L a/nebo IL-6 = 40 ng/L [8].

Pti stanoveni vysokého rizika soucasné bakteridlni CAP
je doporuceno nasadit inicidlni antibiotickou terapii. Ob-
vykle se lécba zahajuje kombinovanym aminopenicilinem
nebo cefalosporinem 2. generace, pfipadné v kombinaci s ma-
krolidem pfi pozitivnim sérologickém ¢i PCR prikazu aty-
pickych patogent. Konkrétni postup a antibioticky rezim
inicialni terapie je uveden v tabulce 2.

Druhy az tieti den od rozvoje CAP je nezbytné znovu di-
kladné zhodnotit celkovy stav pacienta. V piipadé nasazeni
antibiotické 1écby pro suspektni bakteridlni CAP je tfeba
dodrZet nésledujici kroky:

e pfi negativnim mikrobiologickém vySetieni a nizké pravde-
podobnosti bakteridlni infekce ukondit antibiotickou 1écbu;

e pii zhorSeni klinického stavu a vysokém riziku bakteridl-
ni infekce posoudit mikrobiologické vysledky a upravit
cilené probihajici antibioterapii.

V piipadé€ pacienta bez antibiotické 1é¢by je doporuceno:

* pfi negativnim mikrobiologickém vySetfeni a nizké prav-
dépodobnosti bakteridlni infekce naddle antibiotickou 1é¢-
bu neaplikovat;

* pfi negativnim mikrobiologickém vySetieni, zhorSen{ kli-
nického stavu a pravdépodobné bakteridlni CAP nasadit
inicidlni antibiotickou terapii (kombinovany aminopenici-
lin nebo cefalosporin 2. generace);

e pfi pozitivnim mikrobiologickém vysetfeni a zhorSen{ kli-
nického stavu aplikovat cilenou antibioterapii.

Délka antibiotické 1é¢by zdvisi na vyvoji klinického sta-
vu, zanétlivych markerd a mikrobiologickych vysledcich
a obvykle je doporuceno trvani po dobu 7 dni (v piipadé kli-
nického zlepseni a poklesu zanétlivych markerti je mozné
potvrzené etiologické role atypickych bakterii (Chlamydo-
phila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) je terapie del-
§i (klaritromycin po dobu 7-10 dni, resp. azitromycin 5 dnf).
Je dulezité si uvédomit, Ze prodluzovani antibiotické 1éCby
zvySuje riziko selekce multirezistentnich (MDR) bakterif
a vzniku HAP vyvolané témito patogeny. Konkrétni postup
je uveden v tabulce 2.

Pfi podezieni na rozvoj HAP je nutné pravidelné a du-
kladné klinické i mikrobiologické sledovani pacienta a sou-
¢asné je vhodné sledovat dynamiku zanétlivych markert.

Pro rozvoj HAP svédci predevsim:

zhorseni klinického stavu;

vyraznéjsi poslechovy ndlez;

pleurdlni bolest;

nové vznikla produkce sputa nebo zména jeho mnozstvi ¢i
barvy;

progrese respiracni nedostatecnosti (potfeba intubace, na-
rust FiO,, navySovani PEEPu a/nebo tlakové podpory);
horecka nové vznikla;

nestabilita krevniho obéhu s poklesem stiedniho arterial-
niho tlaku < 65 mm Hg a/nebo vznik ¢i zvyseni potieby
vazopresorické podpory;

* zjisténi novych infiltrati na rentgenovém nebo CT snim-
ku plic;

* pozitivni vysledek mikrobiologického vySetfent;

* pozitivni dynamika zanétlivych biomarkert, kdy po poca-
te¢nim poklesu sérovych hladin dojde k novému nérustu.

Jak ukdzala studie van Berkela et al. pfitomnost bakteridlni
pneumonie u covid-19 je obvykle spojena s vysSimi hladi-
nami PCT [17]. Podle této studie Ize ptitomnost sekundarni
bakteridlni infekce potvrdit hladinami PCT nad 1,0 pg/L, za-
timco hladiny pod 0,25 pg/L takovou infekci tcinné vylucuji
[17]. Pink et al. prokdzali 94% negativni prediktivni hodnotu
pro identifikaci sekundérn{ bakteridln{ infekce u covid-19 po-
zitivnich pacientd s hodnotami PCT pod 0,55 pg/L [18]. Ve
studii provedené ve FNOL se ukazal jako nejpresnéjsi bio-
marker pro diagnostiku HAP IL-6 s cut-off hodnotou > 65
ng/L (nebo vzestupem o 33 ng/L). Hodnoty PCT i CRP uka-
zovaly rovnéZz vzestupny trend v pritomnosti HAP [8]. Je
vsak nutné zdiraznit, Ze hladinu zanétlivych parametrti u pa-
cientt s kritickym stupném covid-19 a soucasnou bakteridlni
pneumonii mizZe ovlivnit nékolik faktori, vcetné hyperin-
flamatorni cytokinové bouie, virulence mikrobidlnich agens,
imunosuprese vyvolané covid-19, poddvani kortikosteroida
nebo blokatort IL-6, jako je napriklad tocilizumab [19].
V neposledni fadé nékteré zdroje poukazuji na moZnou sou-
vislost mezi zvy$enymi hodnotami PCT a zdvaznym prubé-
hem nemoci a/nebo fatdlnim vysledkem [20].

Inicidln{ antibioticka terapie bakteridlni HAP by méla byt
volena podle ,,Klinického doporuceného postupu Nozoko-
midln{ pneumonie — antibiotickd 1écba* a individualizovana
dle charakteristik pacienta (komorbidity, pfedchoz{ hospita-
lizace a antibiotick4 terapie za posledni 3 mésice, alergickd
anamnéza apod.) [4]. Utinek antibioterapie je nutné zhod-
notit po 48 hodindch (maximdln€ 72 hodinach). V piipadé
pozitivniho efektu a v souladu s mikrobiologickym vySetie-
nim je vhodné realizovat deeskala¢ni terapii, tedy cilenou
1é¢bu na zdkladé€ stanoveni etiologického agens a jeho citli-
vosti k antibakteridlnim p¥ipravkim (tabulka 2). Pokud po
nasazeni 1écby neni pozorovan efekt, je nutné komplexné
znovu zhodnotit infekéni diagn6ézu, moznad etiologickd agens
a terapeuticky pfistup. Po 5 dnech antibioterapie je mozné,
v pfipadé klinicky stabilniho nédlezu, zvazit ukonceni apli-
kace antibiotik, pro posouzeni délky antibiotické 1é¢by je do-
poruceno pouzit vyvoj PCT [4].

Podporeno projekty AZV NU22-B-112, MZ CR — RVO
(ENOL, 00098892) a Projekt Ndrodni institut virologie
a bakteriologie (Program EXCELES, ID: LX22NP0O5103) —
Financovdno Evropskou unii — Next Generation EU.
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