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MIKROBIOTA V RANE FAZI ZIVOTA CLOVEKA
- NAS OSUD, NAS DAR?

Buchta Vladimir

Ustav klinické mikrobiologie, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

Lidskd mikrobiota je nedilnou a nepostradatelnou soucasti naseho téla. Rozvoj modernich
molekularnich metod, zvlasté pyroskvenace nové generace, umoznil zkoumat mikrobiotu v novych
souvislostech a pfinasi nepreberné mnozstvi novych informaci, které méni nas pohled na jeji vyznam
pro zdravi a nemoci ¢lovéka. Mikrobiota neni pouze Uzce navazana na infekéni nemoci, ale zasahuje do
vyvoje a fungovani mnoha dilezZitych systému od vyladéni imunity, pfes metabolismus az k ovlivnéni
centralniho nervového systému.

Klicové obdobi pro ustanoveni mikrobioty jsou pfiblizné prvni dva roky Zivota, ale ve skutec¢nosti zacina
jiz béhem prenatalniho vyvoje a odviji se od Zivotniho stylu matky. Ukazuje se, Ze mista resp. klinické
materidly, které byly dfive povazovany za sterilni, jako je déloha, amnioticka tekutina, plodové obaly
¢i matefské mléko, jsou osidleny specifickou skupinou mikroorganism(. Zaroven je ziejmé, Ze
mikrobiota jako celek stejné jako u jednotlivych kompartmentl se vyznacuje vysokou dynamikou.
SloZeni, pocty a proporce mikroorganism jsou ovliviiovany celou fadou faktord, z nichz nejdalezitéjsi
je sloZeni stravy, zpUlsob Zivota, geografické a etnické vlivy, ale také, napfiklad, plisobeni antibiotik.
Vysledkem je nejenom zména mikrobioty béhem Zivota, ale i pfirozené kazdodenni odoldvani
a prizplsobovani se ménicim se podminkam pod vlivem vnéjsich i vnitfnich faktord. Odolnost i obnova
pGvodni mikrobioty ne vidy probiha dostatecné rychle a pfesné a muzZe vyustit v dysbiotické stavy tak,
Ze nékteré zmény se mohou projevit zvysenym rizikem ¢i sklonem k uréitym nemocem.

Vyvoj lidské mikrobioty v ranné fazi miZzeme rozdélit do nékolika etap — prenatalni, porod, kojeni
a prechod na pevnou stravu. BEhem téhotenstvi je plod vystaven prvnim kontaktlim s mikroorganismy
prichazejicich ascendentné z cervikovagindlniho prostoru nebo hematogenni cestou z ordini dutiny.
Nékteré z téchto bakterii mohou stat za porodnickymi komplikacemi, zejména predéasnym porodem.
Samotny zpUsob porodu vyznamné urcuje jakou mikrobiotou budeme prednostné kolonizovani a tim
i miru rizika rozvoje astmatu, obezity ¢i koZnich onemocnéni v pozdéjsim véku. Toto riziko je vyssi
u déti prichazejici na svét cisafskym fezem. Zatimco v pripadé vaginalniho porodu jsou novorozenci
osidleni vagindlnimi a stfevnimi mikroby matky, u cisafského fezu prevladaji kozni a oralni bakterie,
véetné vyssiho podilu kmen( nesoucich rezistenci k antibiotikim. Rovnéz kojeni plni vyznamnou roli
a predstavuje dulezity zdroj mikrobl, protoZe materské mléko obsahuje specificky ekosystém
mikroorganism{, ktery je tak pfedavan novorozenci a podili se na spravném vyvoji jeho stievni a ordlni
mikrobioty. Mikrobialni sloZzeni matefského mléka se navic méni v prlibéhu laktace. V dobé, kdy dité
prechazi na pevnou stravu, se jeho mikrobiota blizi svym sloZzenim dospélému clovéku a jeji jadro se jiz
podstatné do konce Zivota neméni.

Jednou z otdzek, které se vynofuji z velkého mnoZstvi informaci a ze sou¢asného stavu poznani, je
moznost manipulace se sloZzenim mikrobioty a tim napomdhani 1écbé rady patologickych stavi
vyplyvajicich z nezddouci zmény mikrobioty — dysbidzy. Jedna se a intenzivné se studuje zejména
podavani probiotik a prebiotik a pfenos zdravé mikrobioty. Vztahy uvnitf mikrobioty jsou viak velmi
sloZité, komplexni, a proto vystupy nejsou prozatim vidy pfFiliS uspokojivé, zejména na poli
probiotickych kmend. Naopak v pripadé fekalni ¢i, novéji, vaginalni transplantace, jsou vysledky
podstatné priznivéjsi a pfislibem do budoucnosti.

Prdce byla podporena z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & 15-29225A.






RACIONALNI PRISTUP MIKROBIOLOGA K RESPIRACNIM
INFEKCIM, KAZUISTIKA

Horova Blanka

Centrdlni laboratore Nemocnice Na Bulovce Praha, Oddéleni klinické mikrobiologie

Problematika respiracnich nakaz déti si zasluhuje odlvodnénou velkou pozornost, nebot predstavuji
nejcastéjsi pricinu jejich nemocnosti.

Etiologie respiracnich nakaz je velmi pestra. Kromé velkého podilu virovych plvodcl jsou stale pfimymi
prikazy diagnostikovany mikroorganizmy rodu Streptococcus, Haemophilus, Staphylococcus, ¢asta je
Moraxella catarrhalis nebo diky molekularni biologii Bordetella pertusis.

V posledni dobé vidime u onemocnéni dychaciho traktu podil Legionella pneumophila, atypicka
mykobakteria, u déti vzacné i Mycobacterium tuberculosis.

Z mikroorganizmi s nekompletni bakteridlni bunéénou sténou prokazujeme Mycoplasma pneumoniae
nebo Chlamydia pneumoniae. Zkusenosti ukazuji, Ze na infekcich dychacich cest hornich, ale zvlasté
dolnich, véetné pneumonii, u dospélych, ale i déti se podili pravé tato zminéna skupina patogend,
mnohdy intracelularné uloZenych, tzv energetickych parazitl bunék dychaciho traktu.

Mikrobiologickd diagnostika je dileZitou soudasti infekéni klinické diagndzy. Jeji nedilnou soudasti je
véasny a kvalitni odbér biologickych materidl( s vycerpavajicim spektrem indikovanych vysetreni,
pfesné laboratorni vySetfeni a v neposledni fadé dialog klinika s laboratofi.

Laborator stoji vedle klinika s nabidkou vysetieni nespecifické i specifické bakterialni flory klasickymi
metodami s presnymi testy citlivosti k antibiotikim, metodami molekularné genetickymi, rychlymi
metodami enzymochromatografickymi, a to vSe s naslednou prtbéznou kontrolou.

Neprima diagnostika infekénich onemocnéni prikazem protilatek tfidy IgM, A, G nebo i bez rozliseni
tfid imunoglobulind pomUzZe potvrdit infekci, doplnit obraz o infekci mikroorganizmem nebo urcit
diagndzu tam, kde bakteriologie pfimého prikazu nebyla Uspésna.

Pripominka smérfuje tézZ k vlastnostem a virulenci plivodct infekéniho procesu jejichz znalost je tfeba
promitnout do dialogu oSetfujiciho Iékare s mikrobiologem.

V predloZzeném tematu upozorfiuji opakované na v¢asné a vycCerpavajici bakteriologické vySetfeni, na
vySetfeni v prabéhu IéCby, na monitoraci zanétlivych parametra a vybéru zobrazovacich metod.

DoloZena kazuistika popisuje onemocnéni 2letého chlapce, normalné zdravého, ktery pfichazi na LSPP
s teplotou 38-39 stupnd, kaslem a zaZivacimi potizemi dne 27. 2. 2017. Doporucen klid, antipyretika
a bez laboratornich odbér( odchazi do domaci péce.

Za 3 dny je pfijiman pro celkovou alteraci stavu s teplotami, kaslem a vysokym CRP na détské lazkové
oddéleni nasi nemocnice.

Fyzikalni a poslechovy nalez byl obtizné hodnotitelny pro negativismus ditéte, ale byl nevyrazny.
Vysledky laboratornich vysetfeni ukazaly enormni zvyseni zanétlivych parametrd, CRP 320 mg/I, PCT
25, leukocyty v KO 13 200 a spolu s klinickym stavem hodnoceno jako sepse.

Byla zahajena lécba Unasyn iv, hemokultura signalizuje pozitivitu za 15 hodin od vloZeni do
hemokultivaéniho poloautomatu, je prokdzan Streptococcus pneumoniae bez ndznaku rezistence.
Lécba se zménila na Ceftriaxon iv, Unasyn byl vysazen.

RTG snimek hrudniku ukazal oboustrannou zanétlivou infiltraci, vice vlevo, sono potvrdilo levostranny
fluidotorax, k |é¢bé byly pridany kortikoidy.

Po 8 dnech lécby na snimku naddle vyrazna infiltrace, zanétlivé parametry poklesaly, CRP 47, PCT 9,
poslechovy ndlez byl negativni.

Pri |é€bé Ceftriaxonem, 12 dni iv, je regrese na RTG velmi mirnd. Pfi rozhovoru s oSetfujicim |ékafem je
doporuceni k vysetfeni CAP (komunitni pneumonie) metodou PCR. Vysledek ukazuje pozitivitu
Mycoplasma pneumoniae, sérologicky slabé pozitivni komplement fixace, protilatku IgM a IgA negativni.
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Ceftriaxon se vysadil.

Chlapcuv stav se rychle zlepSoval, zanétlivé parametry se normalizovaly.

Kontrolni RTG byl v regresi véetné vypotku, zlstalo rezidudlni hypoventilacni loZisko.

Klinicky stav v den propusténi, byl velmi dobry, propustén do domaci péce za 3 tydny od pfrijeti
k hospitalizaci.

Kazuistika ukazala dudlni infekci Streptococcus pneumoniae a Mycoplasma pneumoniae. Klinicky stav
ditéte potvrzuje zminku o dlleZitosti vlastnosti a virulenci plivodce onemocnéni.

Mycoplasma pneumoniae, mikroorganizmus bez bakterialni bunécné stény, zdlvodnilo to nelispésnost
[éCby sténovym antibiotikem, Ceftriaxonem. Mykoplasma parazituje extracelularné na povrchu
membran infikovanych bunék, produkuje cytotoxin a membranovy endotoxin. Zplsobuje rozsahly
nalez na RTG a maly fyzikdlni nalez p¥i pneumonii.

Zavérem zdUraznuji, Ze Uspésna lécba bakteridlnich infekci je efektivni za predpokladu racionalnosti
dostupnych laboratornich a zobrazovacich metod vySetfovani jako dulezitych podkladl a podpor
klinické diagnozy. Stejné dulezZité jsou indikace prabéznych kontrol vysetfeni a vySetreni pfi ukonceni
onemocnéni.



INFEKCE U DETi S HEMATO-ONKOLOGICKYM
ONEMOCNENIM

PospisSilova Dagmar

Détska klinika Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice v Olomouci

Uvod

Hematologicka maligni onemocnéni tvoii 30 % zhoubnych nador( v détském véku a jsou tak nejcasté;jsi
malignitou ve vékovém rozmezi 1 — 15 let. U dospivajicich mezi 15 a 19 lety se spolu s germinalnimi
nadory déli o druhé misto s malignimi lymfomy. NejcastéjSim hematologickym malignim
onemocnénim v détském véku je akutni lymfoblasticka leukémie (ALL), ktera tvofi 80 % vsech leukémii
a 25 % détskych nadord. Akutni myeloidni leukémie (AML) tvofi 15 % leukémii, myelodysplasticky
syndrom (MDS) 5 % a chronickd myeloidni leukemie (CML) 2 — 3 % leukémii. Incidence leukémie je
v nasi populaci 5 novych ptipadl na 100 000 déti ve véku 0 — 18 let za rok (1).

Zavedeni protokolarni lécby leukémii a lymfomU vedlo k vyznamnému zlepseni preZiti détskych
pacientl. Nejlepsich vysledk( 1écby je dosahovano u déti mezi 2 a 10 lety sleukémii vznikajici
z prekurzorovych bunék B-lymfocytd (70 % déti s ALL), které maji Sanci na vyléceni vice nez 80 % a tim
pozitivné ovliviiuji celkové vysledky l1é¢by ALL. 65 % z nich ma TEL-AML1+ALL nebo hyperdiploidii nad
50 chromozomu s Sanci na vyléceni vice nez 90 %. Nékteré formy ALL, pfedevsim leukémie u kojenct
dospivajicich starSich 15 let: 60 — 70 %. Déti s T-ALL maji v soucasné dobé jiz stejné vysledky lé¢by jako
déti s BCP-ALL. Preziti déti s AML je vyznamné horsi, je udavano kolem 60— 70 % (+).

Infekéni komplikace u déti s hematoonkologickym onemocnénim

Protokolarni lé¢ba ma vsak i sva uskali. Myelosupresivni a imunosupresivni Ié¢ba vede k rozvoji selhani
kostni dfené s pancytopenii v periferni krvi a poSkozeni tkani obsahujicich rychle se délici bufiky jako
jsou napfiklad sliznice. | v dnesni dobé podléhd 2 — 8 % pacientl infekénim komplikacim, které jsou
dasledkem sekundarnich poruch imunity vznikajicich v priibéhu Ié¢by. Na vzniku infekce se podili nejen
samotné zakladni onemocnéni, ale i rozvoj defektd humoralni i bunécné imunity v disledku Iécby,
poruseni slizni¢nich bariér pfi pouzivani invazivnich vstupd (centralni Zilni katetry, sondy, cévky apod.),
malnutrice, dlouhodobé podavani parenteralni vyzivy i UcCinek Sirokospektré antibiotické Iécby.
Nejzavaznéjsi sekundarni imunodeficit se vyviji u déti indikovanych k transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby (2).

Na rozvoji zavaznych infekci v prabéhu IéCby se podili pfedevsim neutropenie, tj. pokles leukocytl pod
1,5 x 10%I. Pro pokles absolutniho poétu neutrofilnich granulocytd (ANC) pod 500/pl), je pouZivan
termin agranulocytdza. (synonymum tézka neutropenie), pfi poklesu ANC pod 100/pl pouZivaji nékteri
autofi termin velmi tézka neutropenie (3).

DuleZitou roli pri vzniku infekce hraje ¢asovy faktor trvani neutropenie. Prolongovana velmi tézka
neutropenie (ANC pod 100/pl) trvajici déle nez 5 tydn ma udavanou incidenci infekce az ve 100 % (2).

Febrilni neutropenie

Pokud se u pacienta s neutropenii objevi teplota, hovofime o febrilni neutropenii. Je nejcastéjsi
prezentaci infekénich komplikaci v hematoonkologii. Jako febrilni neutropenii ozna¢ujeme stav, kdy
u pacienta zjistime vzestup teploty nad 38,5 °C jednorazové Ci opakovany vzestup 38,0 — 38,5 °C tfikrat
po sobé v pribéhu 24 hodin v situaci poétu leukocytli v krevnim obrazu pod 1,0 x 10%/I & poklesu
absolutniho poctu neutrofil(l pod 500/ul. Teplota v neutropenii mize signalizovat infekci, infekce je
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pficinou teplot zhruba ve 40 %, ¢asto nemusime prokdzat pricinu (teploty nejasné etiologie, polékové,
idiopatické). Infekce v neutropenii mize znamenat zavazny ¢i Zivot ohroZujici stav.

VyZaduje okamZitou empirickou terapii antibiotiky nasledovanou snahou o zobrazovaci a mikrobio-
logickou diagnostiku umoziujici cilenou terapii.

Etiologie febrilni neutropenie

Infekéni agens postihujici détské pacienty s neutropenii zahrnuji Sirokou skalu bakterii, virQ, plisni
a dalsich oportunnich mikroorganizm(. Z bakterii jsou zejména u téZce neutropenickych pacient(
plvodcem Zivot ohroZujici infekce gramnegativni kmeny bakterii (Pseudomonas, Klebsiella, E.coli,
Acinetobacter), obvykle podilejici se na etiologii infekce ve 20 — 30 %. Na vyznamu ziskavaji i kmeny
grampozitivni, ¢asto spojené s infekci centralnich Zilnich katetrl (koaguldza negativni stafylokoky,
Staphylococus aureus, enterokoky), vyskytujici se jako plvodce infekce v 70 — 80 %. Stoupaji pocty
mykotickych infekci, zejména u pacientl s protrahovanou neutropenii ¢i dlouhodobé lécenych
kortikoidy v disledku sniZzeni bunééné imunity. Pfibyva infekci kmenl Candida non albicans, kmen(
rodu Aspergillus, v posledni dobé Zygomyces a dalsich. Readlnym rizikem je i infekce pUsobena
Pneumocystitis carini, proto jsou vsichni pacienti podstupujici chemoterapii ¢i nasledné transplantaci
jsou dlouhodobé na zajistovaci lé¢bé Trimetoprim-Sulfamethoxazol.

Lécba febrilni neutropenie

Mezi zakladni zasady terapie febrilni neutropenie patfi v€asné zahajeni antibiotické 1écby, a to ihned
po odebrani biologického materidlu (hemokultury, vytéry, stéry). Je nutno zahdjit Iécbu
Sirokospektrymi antibiotiky. U wvysoce rizikovych pacientl je pfi zahdjeni empirické |écby dle
soucasnych doporuceni pouZivana monotherapie antipseudomonadovymi B-lactamovymi antibiotiky
nebo carbapenem (4) — lécba je tedy sméfovdna na gramnegativni kmeny bakterii. Kombinace
s aminoglykosidy je vhodna v pfipadé multirezistentnich bakterialnich kmenu. | kdyZ nebyla prokazana
vyhoda pouziti kombinace saminoglykosidy, je v dnesni dobé tato otdzka naddle diskutovana
v souvislosti s narlstem rezistence gramnegativnich bakterii (5,6). Pfi delSim trvani teplot jsou
podavana antimykotika dle vysledku mykologického vysetfeni. Pfi bakteriologické pozitivité je vhodné
cilené upravit |écbu dle citlivosti prokazaného agens a s ohledem na klinicky stav pacienta. Vzhledem
k moZnosti rychlé progrese zavazného stavu je nutno velmi peclivé sledovat klinicky stav pacienta na
jednotce intenzivni péce s monitoraci vitalnich funkci. Zaroven je nutno monitorovat i bakteriologickou
situaci a vyskyt rezistentnich kmen( bakterii na pracovisti, pravidelné ve spolupraci s mikrobiologickym
centrem upravovat empirické antibiotické ndvody s ohledem na vyskyt a citlivost infekénich agens,
mikrobialni fléry a nasledné kolonizaci ¢i nosi¢stvim multirezistentnich kmenU bakterii u jednotlivych
pacientQ.

Prevence febrilni neutropenie

DduleZitou roli ve snaze o eliminaci rizika vzniku exogenni a endogenni infekce hraji u IéCenych déti
nezbytnd ochranna reZimova opatreni. Pfi vysokoddvkované chemoterapii neni vhodny pobyt
v kolektivu. Snahou snizit riziko infekce jsou vedena i dietni doporuéeni vynechani cerstvé zeleniny,
mlécnych vyrobkl s obsahem Zivych kultur i vétSinu cerstvého ovoce. Rodice déti musi byt pouceni
o nutnosti dostavit se do 2 hodin od vzestupu teploty pfes 38 °C k pfijeti a zahajeni intravendzni 1éCby
Sirokospektrymi antibiotiky. Divodem je vysoké riziko sepse u pacientll v neutropenii (neutrofily
< 500/ul krve). Po skonceni intenzivni |é¢by (cca po 8 mésicich) navazuje jiz méné intenzivni l1écba
udrzovaci (kombinaci dvou peroralnich cytostatik merkaptopurinu a metotrexatu), intervaly kontrol se
prodluzuji, funkce imunitniho systému se zlepsuje, dité se ,vraci do Zivota“ (ndvrat do skoly, do
kolektivu déti, uvolnéni diety, vynéti CZK atd.). Pfesto po celou dobu chemoterapie i po jejim
bezprostfednim skonceni (do 6 mésici po 1éCbé) je nutné zachovat maximalni ostrazitost a rychlé
reakce na pocinajici infekci. Déti uzivaji preventivné po celou dobu udrZovaci |écby cotrimoxazol dva
dny v tydnu v prevenci pneumocystové pneumonie. Rodi¢e jsou pouceni, aby v pfipadé kontaktu
s varicelou (tj. od 2 dn(l pfed vysevem do krust) ihned nahlasili tuto skutecnost lékafi. Riziko infekce
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snizi aplikace imunoglobulinu se zvySenym obsahem protilatek proti viru nestovic (Varitect) a aplikace
acikloviru per osod 7. do 21. dne inkubacni doby. Pfi Urazu dodrZzujeme zasady protitetanové prevence.
Bézna ockovani zahajujeme vice nez 6 mésict po skonceni chemoterapie (2,5 roku od diagndzy).
Doporucujeme pravidelné oc¢kovani proti chfipce kazdy podzim.

Zavér

Infekce déti s hematoonkologickym onemocnénim i dnes zlstdvaji zavaznym problémem détské
hematologie, ktery mlze vést k ohrozZeni Zivota ditéte s jinak dobre IéCitelnym onemocnénim. V dobé
narlstajici incidence multirezistentnich agens nabyva na duleZitosti ochrana epidemiologické situace
hematoonkologickych oddéleni prostfednictvim rozumné antibiotické politiky. Ke zvladnuti infekénich
komplikaci je rovnéz zcela nezbytna uzka spoluprace hematologa s mikrobiologem. Pouze peclivé
sledovani stavu pacienta, pfesna identifikace rizikovych stavl a jejich vyvolavajici pFi¢iny umoziiuje
cilenou lécbu a volbu mezi eskalacnim a deeskalacnim principem lécby.
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ANTIBIOTICKA LECBA DETi S CYSTICKOU FIBROZOU

Holcikova Alena, Homola L.

Klinika détskych infekénich nemoci FN Brno

Cysticka fibrdza (CF) je nejcastéjsi zavazné autozomalné recesivni onemocnéni u evropskych populaci.
Obecné se udava vyskyt narozeni jednoho ditéte s CF na 2500 - 4500 novorozencul. Projevy onemocnéni
spojené se slanym potem a koncici fatalné byly zndmy od stfedovéku. Teprve vyrazny pokrok
v molekularni genetice od 80. let minulého stoleti umoznil lokalizovat gen zodpovédny za CF. Ten se
nachazi na dlouhém raménku 7. chromozomu a je zvan CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator).
Gen kdduje CFTR protein, ktery je zodpovédny za funkci chloridového kanalu. PFi poruse funkce dochazi
k abnormalnimu transportu chloridovych a sodikovych iont( pres epitelidlni membrany, ¢imz je
porusena hydratace mukoidnich sekretll a vyvodu pankreatu. CFTR protein rovnéz funguje jako
receptor pro oportunni mikroorganizmy. Dlsledkem poruchy je predevsim postiZzeni dychacich cest,
zahlcenych hustym vazkym hlenem se sklonem k chronickému zanétu zplsobeného mikroorganizmy,
z nichZ nejobdvanéjsi jsou Pseudomonas aeruginosa a Burkholderia cepacia. VétSina CF nemocnych
trpi i nedostatecnou funkci slinivky bfisni, coZ je provazeno prijmy a neprospivanim. Zakladem Iécby
je trojity pilif:

1. péce o prichodnost dychacich cest — inhalace mukolytik a fyzioterapie

2. prevence a |éc¢ba osidleni dychacich cest patogeny

3. péce o stav vyzivy, Ubytek na vaze se projevi na poklesu plicnich funkci.

Prevence a lécba osidleni dychacich cest patogeny
Lécbu bakterialni infekce predchazi celozivotni prevence bakterialniho osidleni, spocivajici ve vzajemné
izolaci nemocnych, a ¢etnych hygienickych opatifenich v domdcnosti i ve zdravotnickych zafizenich.

Progndza onemocnéni je pfimo zdvisld na chronické respiracni infekce. Dominantni patogen CF
nemocnych je Pseudomonas aeruginosa. BEhem poslednich desetileti byly vypracovany cetné strategie
antibiotické 1éCby, které pak mély vyrazny vliv na délku preziti nemocnych. V rozvinutych zemich stoupl
pramérny vék preZiti ze 14 let v roce 1969 na soucasnych vice jak 30. Na délku preZiti nemocnych ma
vyrazny pozitivni vliv novorozenecky screening, ke kterému se CR pFipojila v roce 2009. Jiz v éasném
kojeneckém véku tak lze zacit s prevenci bakteridlniho osidleni dychacich cest a s v€asnou a cilenou
antibiotickou terapii, pfipadné podat antibiotika i preventivné. U infekce dychacich cest nemocnych
s CF lze zachytit cetné environmentdlni bakterie jako je Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotropomonas maltophilia, Burkholderia cepacia komplex, atypickd mykobakteria,
zatim co Streptococcus pneumoniae, Haemophillus influenzae ¢i Moraxela catarrhalis jsou méné Casto
pfi¢inou plicniho zanétu u CF. Infekce u CF nemocnych je ¢asto polybakteridlni a je tfeba pouzit
selektivni agary. Obtizné se hodnoti plicni infekce u malych déti, které sputum neprodukuji. Pouzivaji
se tak metody jako nasofaryngedlni aspirat, vytér pfi kasli ¢i indukované sputum. Nemocné déti jsou
dispenzarizovany a pravidelné kontrolovany. Jedenkrat mési¢né vysetfujeme kultivacné odsaty sekret
z dychacich cest, a co 3 mésice déti kontrolujeme klinickym komplexnim vysSetfenim. Exacerbace
onemocnéni, manifestujici se teplotou, zhorSenym poslechovym nalezem, vétsi expektoraci a tmavsiho
sputa nez obvykle, ¢i zhorSenim plicnich funkci, vidy lé¢ime antibiotiky a to s ohledem na aktualni
kolonizaci, v maximalni doporucované davce a nejméné po dobu 14 dni.

Staphylococcus aureus je zpravidla prvnim patogenem, kterym se malé déti osidli. Od preventivniho
podavani antistafylokokového antibiotika po cely prvnirok po zachytu diagndzy se jiz upustilo. Na prvni
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zachyt stafylokoka reagujeme antistafylokokovym antibiotikem a v ptipadé pretrvavani nalezu pak jiz
[é¢ime jen exacerbace.

Pseudomonas aeruginosa je u CF nemocnych obdvany patogen, nebot chronicka infekce zhorsuje
prognézu onemocnéni. O intermitentni infekci se hovoti, pokud je P. aeruginosa zachycovana v méné
jak 50% kultivaci béhem roku a kmen neni mukdzni. U chronické infekce je pseudomonada mukdzni
a je zachycovana ve vice jak 50% kultivaci béhem roku. P. geruginosa free je situace, kdy byla
v minulosti sice pseudomondda izolovana, nyni je pacient vice jak 12 mésich negativni. Pacienti
neinfikovani jsou ti, u kterych nebyla infekce pseudomonddou nikdy zachycena. Mésic¢ni kultivaéni
vySetfeni doplfiujeme, nejlépe 4x rocné, PCR vySetfenim na identifikaci pseudomonady. Pfi prvnim
zachytu P. aeruginosa, i bez klinickych symptomU exacerbace, reagujeme bezodkladné a zahajime
lécbu ciprofloxacinem v davce 30mg/kg/den ve 2 dennich davkach a po dobu 3 tydnid. Soudasné
zahajime inhalaci tobramycinem, 2x denné 300mg ve 2 cyklech s mési¢ni pauzou. Pokud pfi prvnim
zachytu patogena je patrné klinické zhorseni, nebo se jednd o kojence ¢i batole, zahajime |éc¢bu
intraven6zné, kombinaci amikinu (15 mg/kg/den v jedné denni ddavce), s ceftazidimem
(200-300 mg/kg/den ve 3 dennich davkach), nebo meronemem (150 mg/kg/den ve 3 dennich
davkach). Po intravenosni |é¢bé navaieme inhalaci tobramycinu, ptipadné jesté i peroralné
ciprofloxacinem. U déti do 6 let misto tobramycinu Ize podat inhalacné kolistin v davce 2 x 1 MIU po
dobu 3 mésicll. Pokud pozitivita i po této Iécbé pretrvavd, pokracuje se vinhalaénich cyklech
tobramycinem naddle. Pokud se eradikace pseudomondady nezdafi a zanét se stava chronickym,
pokracujeme trvale v intermitentni inhalaci tobramycinem a v exacerbacich ptiddvame ciprofloxacin,
nebo lépe 14denni intravenosni aplikaci dvojkombinace antibiotik.

Burkholderia cepacia compex (dfive zndma pod jménem Pseudomonas cepacia) je skupina pfibuznych
bakterii, které jsou nejobavanéjSimi patogeny poslednich desetileti u CF. Burkhoderia cepacia
genomovar lll., nyni nazyvana Burkholderia cenocepacia je vysoce prenosny a virulentni patogen,
spojeny s vyrazné kratsi délkou preZiti. Tvz. B. cepacia syndrom je charakterizovan vysokou teplotou,
bakteriémii, rychlou plicni deterioraci a nasledné smrti.

Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans, patogeny detekovany ze sputa CF
nemocnych, jsou mnohdy Siroce resistentni na béZzna antibiotika. Jsou v soucasnosti velmi
diskutovanymi patogeny, jejich patogenicita je spiSe nejasna a antibiotickd terapie nejednotna.

Netuberkulozni mykobakteria (NTM) mohou pti opakovaném osidleni dychaci cest vyvolat klinické
znamky zanétu a zhorseni. Pro jejich charakteristickou antimikrobni resistenci je 1é¢ba obtiZna a viekla.
U déti sputum na kultivaci mykobakterii rovnéz simultdanné vysetifujeme, viddme nastésti jen necasté
a jednordzové zachyty, které netfeba IéCit, nicméné u dospélych nemocnych terapeutickym
problémem jsou.

Aspergilus fumigatus vyvolavd u CF nemocnych castéji nez fugadlni plicni infekci alergickou

bronchopulmonalni aspergilézu. Onemocnéni koreluje se zhorSenim plicnich funkci a |é¢i se kortikoidy
a antimykotiky.
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FARMAKOLOGIE ANTIBIOTIK V DETSKEM VEKU

Matalova Petra

Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Lidsky rlst a vyvoj zahrnuje fadu biologickych pochod. Vliv vyvojovych zmén pfti lékové expozici byva
odvisly od télesné a funkce organa duleZitych pfi metabolizaci nebo exkreci léCiv. V prvni dekadé Zivota
jsou tyto zmény pomérné dynamické a nelinearni, coz mize zplsobovat obtizZe pti volbé vhodné davky
Iéciva. V obdobi rlistu/vyvoje mohou byt také reakce na radu lééiv odlisné. Volba spravného léciva
a stanoveni adekvatni davky pro dité je proto zcela zasadni. Tohoto cile miZzeme dosahnout jen pokud
budeme mit znalosti o tom, jak ontogeneze ovliviiuje farmakokinetiku (FK) léCiv.

Absorpce

Rada faktorG ovliviiujicich absorpci Ié¢iva je zavisla na véku. Zalude¢ni pH je u dono$eného ditéte pfi
porodu neutrdlni a v prlbéhu nasledujicich 24-48 hodin dosahne hodnot pH dospélého. Potom
Zaludecni sekrece opét klesd a u novorozence do 1 mésice Zivota je pH vyssi nez 5. Mezi 1. mésicem
a 2. rokem zivota se postupné snizuje k hodnotam pH dospélého. Ve véku 3 let se produkce kyseliny
jiz vyrovna produkci u dospélych.

Vyprazdnovani Zaludku je u déti do 6 mésict vyrazné pomalejsi nezZ u starsich a intestinalni motilita je
u novorozencu také zpomalend. Absorpce |éCiv obecné ze Zaludku je nevalna a probiha aZ ve strevech.
Urcitou Ulohu hraje i povaha Iéciv, ,,Sanci” na resorpci jiz v Zaludku mohou mit IéCiva kyselé povahy. Az
ve 3 mésicich véku by méla byt absorpce pfiblizné srovnatelna s absorpci u dospélych. Pankreatické
a biliarni funkce, bakteriadlni mikrofléra a aktivita enzymatickych transportér(i jsou u novorozencl
nezralé. Mikrofléra zaZivaciho traktu kvalitativné odpovida mikroflére dospélého ¢lovéka teprve ve 4.
roce véku. VSechny tyto odlisnosti maji vliv na absorpci [éCiv, a proto je u novorozenc( a kojenc( tfeba
pocitat se zpoZzdénim nastupu Ucinku peroralné podavanych léciv.

Distribuce

U novorozencl a kojenct je nutno pocitat se snizenym mnoZstvim télesného tuku a svaloviny a s vétsim
objemem celkové télesné vody, ktera po narozeni zaujima 70-75 % hmotnosti novorozence. Také
extracelularni komponenta je vétsi (40 % vs. 20 % u dospélého). Distribucni objem (Vq4) hydrofilnich
[éCiv je zde proto vétsi. Pfikladem muZe byt gentamicin nebo amikacin, které maji u novorozenct vétsi
V4 a ten ma béhem détstvi tendenci se postupné snizovat. JelikoZ se aminoglykosidy na plazmatické
proteiny vaii jen minimalné, byvaji tyto odliSnosti vysvétlovany zejména zménami v procentudinim
zastoupeni télesné vody.

Hodnot dospélého ¢lovéka dosahuje Vq priblizné kolem 9. mésice postnatalniho Zivota. Zmény V4 jsou
pro FK Iéciv zasadni, proto je tento parametr soucasti vzorcl pro presny vypocet davkovani pro
nejmladsi déti. Vétsi V4 u nejmensich déti znamen3, Ze stejna davka (vztazeno ke hmotnosti ditéte)
mze zpUsobit, Ze maximalni plazmaticka koncentrace bude nizsi nez u dospélého. Nicméné priamérné
plazmatické koncentrace v ustdleném stavu jsou na V4 nezavislé.

Metabolismus

Po narozeni jsou enzymy metabolizujici IéCiva nezralé. Naopak u déti mezi 1. - 6. rokem je enzymaticka
aktivita relativné vyssi nez u dospélych. Clearance léCiv je u této vékové skupiny zvysena a jejich polocas
zkraceny. Adolescenti pak jiz maji enzymatickou aktivitu stejnou jako dospéli. Zajimavé je, Ze zvysSeny
metabolismus v tomto obdobi se u nékterych lécCiv jevi jako protektivni a do jisté miry chrani
organismus pred jejich toxickymi ucinky. Caste¢né Ize tento fakt pficist na vrub tomu, e pomér véhy
jater k vaze téla je u déti vyssi, a tudiZ i metabolismus je intenzivnéjsi.

-15 -



Metabolismus léciv probiha ve dvou fazich. |. faze ma za cil preménit 1éCivo na polarnéjsi metabolity
schopné eliminace nebo dalsi reakce ve 2. fazi. Il. faze metabolismu IéCiv je faze konjugacni. Metabolity
v ni podléhaji konjugacnim déjim, jejichz vysledkem je relativné poldrni molekula transportovana
z bunky do extracelularniho prostoru prostfednictvim prenasecovych systém(l. Nasledné jsou
vylucovany zluc¢i nebo moci nebo podléhaji dalsi metabolické transformaci.

NejdllezitéjsSimi enzymy prvni faze metabolismu xenobiotik jsou bezesporu cytochromy P450 (CYP).
Tyto enzymy metabolizuji vice nez 50 % pouzivanych |é¢iv. V prenatdlnim vyvoji dochazi
k hepatobilidarni morfogenezi v prvnich 10 tydnech. Hladké endoplazmatické retikulum, kde se nachazi
vétsSina CYP, se zacina tvofit po 10. tydnu.

Mezi nejdalezitéjsi formy CYP, Gcastnici se premény cizorodych latek, patfi CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a u novorozencl a déti téZ CYP3A7.
Jednotlivé formy se lisi svou specificitou k rdznym substratim, ale i svym ontogenetickym vyvojem.
Enzymy druhé faze maji za ukol konjugovat metabolit vznikly v prvni fazi s produktem endogenniho
metabolismu. JelikoZ je metabolismus lé¢iv u novorozencll nezraly, je tfeba metabolizovatelna
antibiotika podavat s opatrnosti. Vzhledem k nezralé 2. fazi metabolismu muzZe byt zvySena toxicita
[atek vylu¢ovanych Zlugi.

Exkrece

Exkrece léciv se uskutecnuje zejména ledvinami, ale také zZluci, stolici, plicemi atp. Rychlost exkrece je
zna¢né variabilni a mGZe byt ovliviiovana mnoha faktory. Rada Ié¢iv, véetné penicilinG, cefalosporind
a aminoglykosidi jsou ledvinami vyluéovany v nezménéné podobé. Vsechny jsou filtrovany glomeruly
a nékteré jsou také reabsorbovany a vyluCovany tubuldarnimi burnkami (napt. peniciliny
a cefalosporiny).

Dozravani renalnich funkci je dynamicky proces zacinajici 9. tyden gestacniho vyvoje a je ukoncen ve
véku 2 let a je podminén spravnym vyvojem ledvin, ktery je ukonéen ve 36. tydnu. Pfi narozeni je jak
glomerularni filtrace (GF), tak tubularni sekrece snizena, nicméné filtrace je vyvinuta relativné vice.
U predcasné narozenych novorozencl je pocet glomerull nizsi nez u donosSenych, ktefi maji pocet
glomerul( stejny jako dospéli. GF je nedostatecné vyvinuta zejména v prvnich Sesti mésicich Zivota.
Nejrychlejsi vyvoj nastava v prvnich 2 tydnech postnatalniho Zivota a pokracuje v priibéhu 8—12 mésicl
po porodu. Hodnoty odpovidajici 50 % GF dospélych je dosazeno pfiblizné v 6. tydnu Zivota. V prvnim
roce véku GF ditéte odpovida 90 % GF dospélého.

Tubuladrni sekrece je po narozeni také nedostate¢na, a to zejména z ddvodu Spatné perfuze
a nevyvinutého zasobovani energii. Hodnot srovnatelnych s dospélym organizmem je dosaZeno aZ od
24. mésice Zivota.

Klasicka predstava je, Ze léky, které jsou metabolicky inaktivovany v jatrech, nejsou ovlivnény
snizenymi rendlnimi funkcemi. Nicméné ve vétsiné pripadl je metabolit (at uz aktivni nebo neaktivni)
eliminovan prostfednictvim GF nebo tubuldrni sekrece pravé ledvinami. Redukovand tubularni sekrece
u nedonosenych novorozencli muiZe vyustit v narlQst plazmatickych koncentraci neaktivniho
metabolitu, ale diky enterohepatalnimu cyklu mize dojit ke zvysSeni koncentrace plivodniho Iéku.

Znalost téchto dynamickych principl je klicova v planovani a nastavovani Iécby u novorozenc(.
S rizikem kumulace léciv nebo aktivnich metabolitl vyluCovanych ledvinami a také s jejich
prodlouzenym eliminac¢nim polo¢asem musime tedy pocitat aZz do dvou let véku ditéte, pricemz
nejvétsi riziko existuje v prvnich tfech meésicich Zivota. V tomto obdobi se proto u vétsSiny léciv
doporucuje prodlouzit davkovaci intervaly nebo redukovat udrzovaci davky. Obzvlasté opatrni bychom
méli byt u nedonosenych novorozenc.
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U jednotlivych antibiotickych skupin nejsou zmény ve FK u déti stejné vyznamné. Betalaktamy dosahuji
vyssich plazmatickych koncentraci u novorozencl vlivem nezralosti ledvinovych funkci, u kojenct je
Casto tfeba vysSich davek vlivem zvétSeného distribuéniho objemu. Velka variabilita plazmatickych
koncentraci u aminoglykosidd a vankomycinu vede k potifebé terapeutického monitorovani (TDM)
téchto antibiotik a individualizaci davkovani. U nékterych makrolid( je potfeba vzit v Uvahu vysoky
potencial [ékovych interakci a zavislost na funkcich jaterniho metabolismu.

Zavér

V détském véku maji ze zmén ve FK nejvétsi vyznam zmény exkrece a metabolismu. Nejvétsi prakticky
vyznam ma znalost téchto zmén u toxickych antibiotik, jako jsou aminoglykosidy nebo vankomycin.
U nich je doporuceno provadéni TDM s cilem zajistit maximalni ucinnost a bezpecnost |écby.
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ZOONOZY V DETSKEM VEKU

Bardon Jan

Stdtni veterindrni ustav Olomouc
Ustav mikrobiologie LékaFské fakulty UP v Olomouci

uvob

Cetna infekéni onemocnéni v humdnni populaci jsou zplsobena agens prenosnymi pfimo nebo
nepfimo z rdznych druh( zvifat na ¢lovéka. Dnes je zndmo vice nez 800 onemocnéni vyskytujicich se
u lidi i zvifat, kterd jsou takto vzdjemné prfenosnd. Tato onemocnéni, oznac¢ovand jako zoondzy,
predstavuji pro zdravi ¢lovéka vdina rizika, véetné Zivot ohrozujicich infekci. V pripadé nové se
objevujicich infekénich agens se v 75 % jedna pravé o zoondzy (1). Infekéni onemocnéni zplsobena
zoonotickymi agens se Casto vyskytuji u déti, a zejména v pripadé bakteridlnich zoondz, maji také tézsi
klinicky priibéh. Pficinou je nezralost imunitniho systému a zplsob obranné reakce na infekci, kterym
se dité lisi od dospélého. Déti do dvou let disponuji nizsi reaktivitou kvybranym antigendm.
U predSkolnich déti pak jejich imunitni systém musi reagovat na kontakt s radou virovych
a bakteridlnich antigend, se kterymi se setkdva pfi zaclenovani do détského kolektivu. Vyssi
nemocnost, charakteristickd pro toto obdobi, tak miZe byt dal$im z faktord, které negativné ovliviiuji
vnimavost k zoondzam u déti. DalSim faktorem jsou neustdlené hygienické navyky pfi (a po) kontaktu
se zvifaty, jakoZ i nizsi schopnost vyhodnotit rizika pfi kontaktu se zvifetem. To je ndsledné cCastou
pri¢inou poranéni (pokousani) ditéte. Nelze vSak pominout ani dalsi fakt, ktery se podili na vyssim
vyskytu hlasenych alimentarnich infekci u déti, a tim je skutecnost, Ze malé déti jsou ve srovnani
s dospélou populaci v pfipadé alimentarnich infekci ¢astéji laboratorné (kultivacné) dosetfovany. To
mUze casteéné ovlivnit vyssi hlaSenou prevalenci napf. kampylobakteriozy nebo salmoneldzy

evvs

V pfipadé jiz zminénych alimentarnich zoondéz je nejvétsim problémem détského véku
kampylobakteriéza a salmoneléza. NapF. v Némecku, ale i v EU (véetné CR), je vyskyt této infekce
nejvyssi u déti ve véku do Ctyr let, a to zejména u jednorocnich chlapci. To je v souladu s epidemiologii
jinych gastrointestinalnich zoondz, které vykazuji srovnatelny demograficky vzorec, napf. infekce
Yersinia enterocolitica, Salmonella spp. a Escherichia coli produkujici Shiga toxiny (STEC), které vykazuiji
nejvyssi incidenci u malych déti (2,3). Za vyznamny zdroj téchto alimentarnich infekci je povaZovano
maso, masné vyrobky, pfipadné vejce a vajecné vyrobky, které predstavuji vhodny substrat pro
prezivani a mnozeni fady bakterii.

Dal3i aspektem problematiky zoondz je tzka mira kontaktu humanni a animalni populace. V CR vlastni
psa cca 42 % a kocku cca 19 % domacnosti (4). Ve Spojenych statech Zije spole¢né se zviraty vice nez
60 % domacnosti. Vlastnictvi domacich zvifat vzrostlo v této zemi béhem minulé dekady z 56 % na
62 %. Mezi majiteli psli povazuje 53 % svého psa za ¢lena rodiny. Pfekvapuijici je, Ze 56% majitel ps(
spi se svym psem ve spole¢né posteli. V62 % se jedna o malé, ve 41 % o stfedni a v 32 % pfipadu
o velké psy (5). U pst je moZno zminit rizika souvisejici s napf. infekci Leptospira spp. Pes je vedle
hlodavcli vyznamnym hostitelem této nakazy a ani vakcinace psu tento problém uspokojivé neresi.
Epidemiologie této ndkazy podléha klimatickym zménam, jednd se vysoce nakaZlivé onemocnéni
s tézkym pribéhem. Infekce multirezistentnimi bakteriemi predstavuji vzrastajici problém v humanni
i veterinarni mediciné. Pfi Uzkém kontaktu clovék — zvite, je zmifovano riziko vzajemného prenosu
napf. MRSA, ESBL- Enterobacteriaceae, nebo MDR Acinetobacter, a to zejména v pripadé psd a kocek.
Specifické riziko kontaktu déti s doma chovanymi plazy predstavuje salmoneldza. Plazi jsou pfirozenym
rezervoarem salmonel a je u nich prokazana vysokd prevalence tohoto patogena.
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V Ceské republice je evidovano kazdoro¢né kolem 2000 pFipad(i poranéni ¢lovéka zvitetem. Skute¢ny
pocet poranéni bude ale asi vyrazné vyssi. Nejcastéji jsou postizeny déti do 14 let; u dospélych je
poranéni Castéjsi ve vékové kategorii 45 az 64 let (6). Lokalizace poranéni déti je casto ovlivnéna jejich
télesnou vyskou - oblicej, krk, hlava, zada. Poranéni ¢lovéka zvifetem predstavuje urcité riziko infekce
rany virovymi a bakteridlnimi agens. Bakteridlni infekce maji specificky charakter, jedna se casto
o polybakteridlni etiologii, na které se soucasné podili aerobni i anaerobni mikrofléra. K infekci rany
dochazi v cca 15-20 % pripadl po pokousani psem a aZz v 50 % pripadl pokousani kockou. V pfipadé
poranéni ¢lovéka psem nebo kockou je poranény ohrozen zejména infekci Pasteurella multocida,
Pasteurella canis, Capnocytophaga canimorsus, u pokousani nebo poskrabani kockou navic Bartonella
henselae a dal$imi druhy Bartonella spp. Pokousani hlodavci mlze vést ke vzniku infekce zplsobené
Steptobacillus moniliformis (Haverhillska horecka) a Spirillum minus (horecka z krysiho kousnuti —
sodoku), (7).

V dalsim textu jsou strucné zminény dilci vysledky sledovani vybranych ptvodcl alimentarnich zoondz
Castych u déti (Salmonella spp. a Campylobacter spp.) v potravinovém retézci clovéka. Druha Cast je
vénovana vyskytu salmonel izolovanych z klinického a sekéniho materidlu plazl v rdmci diagnostické
¢innosti SVU Olomouc.

DiLCi VYSLEDKY

Salmonella spp. a Campylobacter spp. v mase a masnych vyrobcich

V letech 2010 a7 2016 bylo na SVU Olomouc vysetieno celkem 59 410 vzork( masa a masnych vyrobk(
na prikaz pritomnosti bakterii rodu Salmonella. Z tohoto souboru bylo 2,4 % pozitivnich. Vétsina
salmonel byla izolovana z dribeZiho masa a polotovarl. Z hlediska diagnostikovanych sérovart
u drlibeZiho masa byl patrny vyznamny podil Salmonella Infantis.

Tabulka €. 1 Nevyhovujici ndlezy Salmonella spp. v potravindch, 2010 — 2016

Salmonella Pocty vysetienych vzorkl a nevyhovujici mikrobiologické nalezy v % podle let
spp.
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Celkem
N 9815 9616 8186 8277 9111 7 730 6675| 59410
n% 1,1 0,8 2,3 3,3 3,6 4 2,5 2,4

N: pocet vysetrenych vzorki
n% : procento pozitivnich vzorkd

Prevalence termotolerantnich kampylobakter( ve slepych stfevech dribeze odebranych v roce 2016
na jatkdch doséhla vCR 57 %. Vroce 2015 byl v CR proveden monitoring termotolerantnich
kampylobakter( i ve slepych stfevech jatecnych prasat. Vyskyt termotolerantnich kampylobaktert
u prasat byl prokazan u 72 % vysSetrenych vzorkd. Majoritni postaveni v tomto pripadé mél druh C. coli,
ktery dosahl ve sledovaném roce 98% podilu. Vysledky uplynulych let znazorruje tabulka €. 2.

Tabulka &. 2  Vyvoj prevalence termotolerantnich kampylobakterii v CR v letech 2006 aZ 2016 ve sledovanych
komoditdch vzorka

Rok Vysetfovany material Misto odbéru vzorka N n%
2006 Kloakalni vytéry brojler( jatka 189 49 %
2007 Kloakalni vytéry brojler( jatka 246 45 %
2008 Slepa streva brojlerd jatka 422 61 %

Kdze z krku brojler(i jatka 422 70 %
2009 KbZe z krku — chlazena dribez supermarkety 120 75 %
KbZe z krku — mrazena drlibez supermarkety 120 37%
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2010 Slepa streva brojlerd jatka 134 72 %

MIécné filtry mlécné farmy 252 3%
2011 Slepa streva brojlerd jatka 145 63 %
2012 Slepa stfeva brojlerd jatka 125 60 %
2013 Slepa stfeva brojlerd jatka 119 55 %
2014 Slepa stfeva brojlerd jatka 281 56 %
2015 Slepa stfeva brojlerd jatka 146 65 %

Slepa streva prasat jatka 195 72 %
2016 Slepa streva brojlerd jatka 237 57%

N: pocet vysetienych vzorki
n% : procento pozitivnich vzorki

Salmonella spp. u plazi chovanych v zajeti

Pozitivni nalezy salmonel, véetné identifikovanych sérovar( z klinického a sekéniho materialu plazd
vy$etfeného na SVU Olomouc v letech 2013 a# 2016 dokumentuje nasledujici tabulka €. 3. Z vysledku
je patrné, Ze prevalence (vesmés exotickych sérovar() u plazt chovanych v zajeti dosahuje 35 %.

Tabulka é 3 Pozitivni ndlezy salmonel z klinického a sekéniho materidlu plazii vysetfeného na SVU Olomouc

v letech 2013 aZ 2016
2013
Zvite N n+ n% Sérovary
1x S. Infantis, 1x S. Skansen
h 7 7 !
ad 6 85, 2x S. Arizonae, 2x S. Disarizonae
jestér 10 3 30,0 | 2x S. Salamae. 1x S. Arizonae
Zelva 10 1 10,0 | 1x Salmonella sp.
2014
had 16 6 375 2x S. Arizonae, 2x S. Salamae
2x Salmonella sp.
vox 3x S. Arizonae, 1x S. Salamae
jest 23 6 26,1 !
Jester ’" | 1x S. Houtenae, 1x Salmonella ser. sk B
Zelva 6 1 16,7 | 1x S. Abony
2015
had 13 3 23,1 | 2x S. Arizonae, 1x S. Diarizonae
2x S. Tennessee, 1x S. Sandiego
jestér 23 8 34,8 | 2x S. Arizonae, 2x S. Salamae
1x S. Bongori
Zelva 13 1 7,7 |1 xS. Arizonae
2016
3x S. Arizonae, 3x S. Labadi
had 17 9 52,9 | 1x S. Paratyphi, 1x S. Tennessee
1x Salmonella sp.
4x S. Tennessee, 1x S. Montevideo
jestér 24 12 50,0 1x S. Manhattan, 1x S. Ackwepe
1x S. Kintambo, 1x S. Diarizonae
1x S. Arizonae, 1x S. Paratyphi, 1x S. Enteritidis
CELKEM 162 56 34,6

N: pocet vysetienych vzorku
n+: pocet pozitivnich vzork(
n% : procento pozitivnich vzorkd
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ZAVER

Z alimentarnich zoondz détského véku ma v Evropé zdsadni vyznam kampylobakteriéza a salmoneldza.
Prestoze prevalence termotolerantnich kampylobakterd kontaminujicich drlibez je relativné vysoka,
k infekci déti dochazi zejména diky sekundarni kontaminaci predmétl a prostfedi domdacnosti pfi
nespravném skladovani a manipulaci s dribe?Zi. Plazi chovani v zajeti pfedstavuji vyznamny rezervoar
bakterii rodu Salmonella, které mohou byt pti nedostatecném zajisténi hygieny chovu a manipulace
s plazy zdrojem onemocnéni déti i dospélych.

Prdce byla podporena Stdtni veterindrni sprdvou Ceské republiky.
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BAKTERIALNi PUVODCI A PROBLEM INTERPRETACE
KULTIVACNICH NALEZU SUSPEKTNICH UROINFKECI (nejen)
V DETSKEM VEKU

Hornikova Magdalena

Antibiotické stredisko Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Neni ndrocné provést laboratorni kultivacni vySetfeni moci, ale mnohdy je pfinejmensim
problematické interpretovat nalez, ktery muzZe ve svém dusledku vést k nevhodné indikaci aplikace
antibiotik. Spravné odebrat vzorek moci tak, aby nebyl kontaminovan bézné kolonizujici komenzalni
mikroflérou zevniho Usti uretry a peinea, je pro tento Ucel zcela zdsadni. Pfi odbéru moci ze stfedniho
proudu po omyti zevniho Usti vlaznou vodou a mydlem (nikoliv antiseptikem) slouzi k odliSeni
pfipadné kontaminace ndlez kvantitativné vyznamné bakteriurie s hraniéni hodnotou 10° bakterii
v 1 ml moti. Pfi odbéru jednordzovou katetrizaci se hranice pozitivity posunuje na 103. V Sirsich
souvislostech je nutné si uvédomit, Ze toto schematické hodnoceni nema absolutni platnost a kazdy
vysledek je tfeba posoudit individualné. S ohledem na détsky vék je velmi problematicky validni
odbér moci u malych déti do odbérovych sackl prilepenych na perineum dévcat, resp. penis chlapc,
kde je nalézana ¢astd kontaminace pritomnou kozni a rektdlni mikroflérou. Dalsi faktor, ovliviujici
vysledek kultivacniho vysSetfeni, je pfipadnd pfFitomnost zavedeného permanentniho mocového
katétru, nefrostomie, ¢i urolitidza, kde se casto tvori biofilm ve formé smési nékolika bakteridlnich
druhd. Odliseni skute¢ného plivodce pripadné uroinfekce je pak velmi komplikované a obtizné.
Soucasti kultivacniho vysettfeni je proto bezpodminecné nutné a vyznamné duasledné hodnoceni
mikroskopického obrazu (pfitomnost a mnozstvi leukocytll /pfipadné s vyznacenou fagocytdzou,
popis poctu a morfologie pfitomnych bakteridlnich druh(). Proto také vySetfeni na pevnych
agarovych padach (Uricult) je nedokonalé - neumoziiuje mikroskopické hodnoceni. Nezbytnou
soucasti dosazeni spravného vysledku vysetreni je vedle odbéru rovnéz spravné uchovani a doba
transportu ke zpracovani moci v mikrobiologické laboratofi (tj. do jedné hodiny po odbéru, max. po
18 hodinach s uchovanim pti 4 °C). Pfi nedodrZeni zasady teplotniho optima a doby transportu
dochazi k pomnoZeni bakterii v moci podobné jako v kultivacnim mediu s vysledkem ndlezu falesné
pozitivni bakteriurie. Bakteriurie miZe byt z fady ddvod( i faleSné negativni (Casné stadium infekce,
nizké pH modi, ATB terapie, zfedéni moci vyraznym prisunem tekutin, uZiti lokdlnich antiseptik pfi
odbéru, jind etiologicka agens neZ bakterie - vyznam mikroskopie). S ohledem na vSechna vyse
uvedena fakta je tfeba k interpretaci kultivaniho nalezu pfistupovat vidy komplexné, rozumné
a kriticky (typickym pfikladem jsou predoperacni kultivacni vySetfeni moci bez klinickych korelatd).
Sporné kultivacni nalezy je vhodné konzultovat.

Vétsina puvodcu uroinfekci pochazi z gastrointestinadlniho traktu, pficemz nékteré druhy disponuji
faktory virulence, které usnadnuji jejich patogenni uplatnéni pravé v mocovych cestach. Nejcastéji se
jednd o uropatogenni kmeny Escherichia coli (UPEC) ,vyzbrojené” P-fimbriemi (adheze k uroepitelu,
ktery je vybaven specifickymi vazebnymi receptory k fimbriim) a polysacharidovym pouzdrem
(ochrana pred imunitnim systémem - uplatfiuje se mj. ¢asto i u klebsiel). Castymi vyvolavateli jsou
také bakterie kolem rodu Proteus spp., Providentia spp. a Morganella spp., jejichZ spole€nym znakem
je produkce enzymu uredza za tvorby cpavku, ktery pfimo poskozuje epitel mocovych cest
a alkalizuje mo¢, ¢imz podporuje tvorbou mocovych kamen(. U pacient( s pfitomnosti cizorodého
materidlu neni vyjimkou nalez Pseudomonas aeruginosa. Z grampozitivnich bakterii ma zvlastni
afinitu k epitelu mocovych cest Staphylococcus saprophyticus, uplatiujici se v patogenezi uroinfekci
prevazné u mladych Zen a divek. Ostatni, ¢asto z moci kultivované koky (enterokoky a streptokoky sk. B),
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jsou obvykle kontaminujici mikroflorou a jejich nalez vyZzaduje opét komplexni klinicko-
mikrobiologické hodnoceni.

Problém interpretace kultivacnich nalezli vySetfovanych vzorkd moci (stejné jako vSech ostatnich
biologickych material) nejen détskych pacientll tedy tkvi ve spravném odbéru, uchovani, transportu,
laboratornim zpracovani, mikroskopickém hodnoceni, doplnéni dalsSich vysSetfovacich metod
a hodnoceni aktudlniho klinického stavu. Vysledek kultivace a jeho hodnoceni komplikuje pfirozené
se vyskytujici mikrobiom, ktery je nedilnou soucasti kazdého makroorganizmu a ktery je v dané
lokalité pomérné hojny a mnohdy obtizné odlisitelny. Prosty pozitivni kultivacni ndlez by proto nikdy
nemél vést k automatickému poddni antibiotika.
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INFEKCE MOCOVYCH CEST U NOVOROZENCU

Hanzl Milan

Neonatologické oddéleni PCIP, Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.

Infekce mocovych cest patfi v praxi neonatologickych pracovist k méné ¢astym. Nicméné, pokud se
jedna o rozvoj septického stavu, mohou mit nepfiznivé disledky nejen pro uropoeticky trakt, ale téz
na dalsi, pfedevsim neuropsychicky vyvoj ditéte.

Celkova incidence IMC neni v Ceské republice pfesné zndma. Data Ceské neonatologické spole¢nosti
systematicky sbirana z 12 specializovanych neonatologickych pracovist uvadéji, ze u novorozencl
pod 1 500 g jde o patou nejcastéjsi infekéni komplikaci. V roce 2013 byla incidence IMC 3,8 % a v roce
2016 se ponékud snizila na 1,7 %. Ve sdéleni jsou téZ pfipomenuty nejvyznamnéjsi imunologicka
specifika u novorozencl (nejen nedonosenych), které tuto vékovou skupinu d&ini extrémné
vulnerabilni z hlediska obranyschopnosti makroorganismu a rizika rozvoje systémové infekce. Déle je
pfipomenuta role zanétlivé odpovédi z hlediska ovlivnéni dlouhodobého vyvoje, jak bylo jiz zminéno,
predevsim v oblasti neuropsychické. Pokud se tyka etiologie, laboratorni diagnostiky a Ié¢by neni
u novorozencl zasadniho rozdilu od déti kojeneckého a predskolniho véku. V oblasti laboratorni
diagnostiky zminujeme znamé obtize tykajici se odbéru biologického materidlu, predevsim
s minimalizaci invazivity pfi odbéru moci. V ¢asné diagnostice, zaujima vyznamnou ulohu vyuZiti
zanétlivych markerd predevsim v oblasti cytokin(.

Zavérem je kratce diskutovana problematika prevence infekce mocovych cest u novorozenci. Jako
neonatologové vnimame duleZitou preventivni roli ve vsech krocich, které umozniuji optimalni
imunologicky vyvoj novorozence a kojence. Pfedevsim se to tyka oblasti pfirozené vyZivy a ve
funkéniho systému prenatdlniho i postnatalniho vyhledavani vrozenych vyvojovych vad. Jde hlavné
o zavazné subvezikalni obstrukce a vady spojené s veziko-ureteralnim refluxem.
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CO SE SKRYVA ZA INFEKCi MOCOVYCH CEST (IMC) U DETi

Hladik Michal
Klinika détského Iékarstvi LF OU a FN Ostrava

Infekce mocovych cest jsou v pediatrii stale diskutovanou problematikou. Pohledy na ni se vyvijeji
a osciluji jak v definici, tak i v 1é¢ebnych postupech. Asi 7% dévcat a 2% chlapct do 6 let véku maji
pozitivni bakteriurii se symptomatologii IMC. Prokazuje se u 7% febrilnich novorozencu. Plati, Ze
prevalence je u dévcat 2-4x vyssi nez u chlapc(. "Bilé" déti maji prevalenci IMC 2x - 4x vysSsi nez déti
afroamerické (1).

Ke vzniku IMC vyrazné pfispivaiji rizikové faktory, které identifikuje a resi urologie, gynekologie a pediatrie.

Zakladni laboratorni diagnostikou prikazu IMC je bakteriurie. U malych déti je ¢asto problém v ziskani
reprezentativniho vzorku mocdi, v domacim prostredi se stava pfic¢inou vypjatych rodinnych situaci. Je
snaha ziskat stfedni proud moci bud'do sterilni zkumavky, nebo do peclivé vymytého talife. Nékdy neni
jiné teSeni neZ vysetfit moC z nalepeného odbérového sacku nebo pti nejistych nalezech ziskat
cévkovanou moc. Kultivace moce z punkce mocového méchyre je sice nejpriikaznéjsi, u nas se ale
nevzila. Pozitivni bakteriurie se nyni uddvd 10*10°/ml, pouze ze suprapubické aspirace moce je kazdy
kultivacni ndlez povaZzovan za pozitivni (2, 3). Frekvence nejcastéjsich vyvolavatel( IMC je dobfe zndma.

Dlouhodobé riziko IMC je v moznosti tvorby jizev v rendlnim parenchymu (4). Vztah mezi poctem
infekci a tvorbou jizev je uveden na obrdazku 1:

Obr. 1.: Tvorba jizev rendiniho parenchymu v zdvislosti na poctu prodélanych bakteridlnich zanéti ledvin
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Zakladem diagnostiky rendlnich zmén je sonografické vySetieni, na kterém lze identifikovat se 70%
specifitou a 75% senzitivitou jizvu renalniho parenchymu. Za "zlaty standard" k identifikaci zanétlivych
jizev je dosud povaZzovana statickd DMSA scintigrafie, kterd ma specifitu a senzitivitu 90% (5). Jizveni
kané ledviny je zachyceno na obrdzku 2.
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Obr.2.: Jizvy horniho a dolniho pdlu levé ledviny na statické DMSA scinti

Pocitacova tomografie (CT) mUze také odhalit jizveni parenchymu, ale z provedeni CT z této indikace
vykazuje nizsi citlivost.

V posledni dobé se prosazuje jako preferovanda metoda identifikace parenchymovych jizev ledvin
nukledrni magneticka resonance (NMR) (obr. 3.) (6). Jeji nevyhoda pti vySetteni ditéte spocivd v casové
narocnosti. U nespolupracujicich déti, nezavisle na véku, je nutna celkova anestesie v podminkach,
které neumoznuji komfort pfi zajiSténi pacienta (obr.4).

Obr. 3.: Zobrazeni jizvy ledviny na NMR (bez kontrastu, neostrost pfi rozdychnuti)

Obr. 4.: Zafizeni nukledrni magnetické resonance

Zakladem lécby infekce mocovych cest zUstava bezpochyby aplikace antibiotik. U kojencl a batolat
jsou pfi febrilni symptomatologii minimalné v prvnich 3 dnech poddvana intravendzné. Zejména
v dlouhodobé prevenci se ale snazime nutnost poddavani antibiotik snizit. MGZeme uplatnit nékolik
postupu:

1. Imunoterapie
v oblasti IMC se pouZivd Uro-waxom. Jeho plsobeni je zaloZeno na specifické i nespecifické
imunitni stimulaci celém sliznicnim systému. Stimuluje makrofagy, B- a T-lymfocyty
a imunokompetentni bunky v Pajerskych platech. V mocovych cestach stimuluje sekreci T
lymfocytl, endogenniho interferonu a zvySuje hladinu slgA v moci. Ma tedy charakter
nespecifického ockovani (7).
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2.

Vaccinium macrocarpon - kanadska brusinka

obsahuje proanthocyanidiny a mannosu, které blokuji fimbrie E Coli a brani jejich adhesi na
epitel (8). Pfipominka: Brusnice brusinka (Vaccinium vitis-idaea) ma nespecificky protizanétlivy
ucinek, ale v mocovych cestdch mnohem slabsi nez klikva.

. LokalIni plisobeni probiotik

vyuZiva se u Zen a vychazi z plsobeni laktobacild na udrZzovani kyselého prostiedi a jejich
schopnost produkovat hydrogen peroxyd (brani adherenci E. Coli)

. Prevence vzniku IMC u adolescentek

po sexu se co nedtive se vymocit. Zdanlivé jednoduché opatreni sniZi riziko ¢astych souvisejicich
a obtézujicich IMC. Hormonalni i lokalni antikoncepce (spermicidy) riziko aktivace IMC zvysuiji.
Peroralni antikoncepce jeji riziko zvySuje az 3x (9).

Jako dalsi cesta, kterou se mulZe ochrana pfed IMC v budoucnu ubirat, je poznani produkce
antimikrobidlnich peptidd na rizné drovni mocovych cest. Hlavni zajem je zaméren na dva: cathelicidin

(brani

adhesi bakterii na epitel) a neutrophil gelatinase - associated lipocalin (NGAL).

Prokazuje se, Ze zavaznost a lokalisace IMC ma geneticky podklad. Jednd se minimalné o dosud
znamych 15 genl, které plsobi na Urobni mocovych cest a u kterych se na animdlnich modelech
prokazala souvislost s IMC s rliznym vyjadrenim zavaznosti zavaznosti. Napfiklad pfi absenci alel CXR
2, IRF 3 mlZe vzniknout tézka pyelonefritida s abscesi, pfi absenci TLR 5 cystitida. Jsou ale prokazany
i alely, u kterych delece pUsobi proti vzniku IMC, tedy protektivné (Il 1) (11,12).
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MOCOVE PATOGENY U DETi S AKUTNIi PYELONEFRITIDOU
A JEJICH REZISTENCE

Zatloukalova Ludmila, Vagnerova l., Flogelova H.

Détskda klinika LF UP a FN Olomouc
Ustav mikrobiologie LFUP a FN Olomouc

Uvod: Piedpoklddanym plvodcem prvni epizody komunitni akutni pyelonefritidy (APN) je E.coli,
proto se v takovych pfipadech pfi volbé antibiotické terapie fidime citlivosti E.coli na antibiotika. Ta
se muZe regiondlné lisit. Zatimco v zahranici a také v prazském regionu se jako inicialni medikace pfi
prvni epizodé akutni pyelonefritidy pouzivd cefalosporin tfeti generace, v olomouckém regionu
za¢indme lécbu u hospitalizovanych pacient(i cefalosporinem druhé generace intravendzné.

Cil: Ovéreni, zda cefuroxim je vhodnym inicidlnim antibiotikem pfi prvni atace komunitni akutni
pyelonefritidy u déti ve véku od 1 mésice do 18 let.

Soubor a metody: Byla provedena retrospektivni studie, vniZz byl hodnocen soubor déti
hospitalizovanych na Détské klinice Fakultni nemocnice Olomouc pro prvni ataku APN v dobé od
1/2014 do 3/2017. Bylo hodnoceno vstupni kultivacni vysetfeni moci — etiologické agens a jeho
citlivost na antibiotika. VySetreni citlivosti bylo zaméreno predevsim na rezistenci hlavniho patogenu
E.coli.

Vysledky: Do studie bylo zarazeno celkem 148 déti s prvni atakou komunitni APN, bez anamnézy
vrozené vyvojové vady uropoetického traktu c¢i jiné zavainé osobni anamnézy. Celkem bylo
analyzovano 138 pozitivnich kultivaci. U 131 pacientl byla prokdzdna pouze Escherichia coli, u 3 déti
Escherichia coli + Enterococcus faecalis, u 1 pacienta Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae.
U dalSich pacientd byl plvodcem Proteus mirabilis a Klebsiella oxytoca. Citlivost na antibiotika byla
hodnocena u 135 kmenu E.coli, ze kterych pouze 1 kmen (0,7%) vykazoval rezistenci na cefuroxim,
rezistence k ampicilin/sulbaktamu byla u 12 kmend (8,9%). Rezistence kdal$im testovanym
antibiotikdm a chemoterapeutikiim byla nasledujici: cotrimoxazol 25 pfipadd (18,5%), furantoin
1 kmen (0,7%), gentamicin 7 kmenu (5,2%). Celkem 68 kmenU (50,4%) bylo citlivych na vSechna
testovana antibiotika a chemoterapeutika.

Zavér: V olomouckém regionu je cefuroxim vhodnym inicialnim antibiotikem pfi [éCbé prvni epizody

akutni komunitni pyelonefritidy u déti ve véku od 1 meésice. Tato prezentace demonstruje
potiebu tvorby pravidelnych regionalnich prehledu citlivosti bakterii na antibiotika.
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DETSKY UROLOG A MOCOVE INFEKCE OD PORODU
DO PUBERTY

Smakal OldFich
Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Mocové infekce v détském véku jsou Casté, jejich vyvolavajici pficina se méni s vékem a pohlavim
ditéte. V kojeneckém az batolecim véku jsou febrilni mocové infekce Casto priznakem vrozenych
vyvojovych vad uropoetického traktu, pozdéji mohou byt infekce spojeny s poruchou funkce dolnich
mocovych cest, u adolescentl miZe souviset narlist mocovych infekci s nastupem sexualnich aktivit.

Infekce mocovych cest postihne pfiblizné 11 % divek a 3 % chlapcl a recidivuje u 10-30 % pacient(.
Podle soucasnych znalosti je ataka akutni pyelonefritidy (APN) asi u 60 % novorozencl a 30 % starsich
déti spojena s refluxni nebo obstrukéni vyvojovou vadou urogenitalniho systému.

Vezikoureteralni reflux (VUR) je prokdzan u 21-57 % déti s opakovanymi mocovymi infekcemi. U déti
postiZzenych akutni pyelonefritidou je podle soucasnych zkusenosti VUR pfitomen v 50 az 83 % pripadQ.
Pfi prlikazu vysokostupriového refluxu (4. — 5. stupen pétistupriové mezinarodni klasifikace) by mél
urolog individualné posoudit riziko poSkozeni ledviny a véas indikovat operaéni feSeni. Podavani ATB
profylaxe redukuje pocet recidiv APN, ale nesnizuje nebezpedi jizveni renalniho parenchymu.

Urodynamicky zdvaina vrozend porucha odtoku moce z hornich nebo dolnich mocovych cest —
obstrukéni uropatie, je asi v 5-15 % spojena s vyskytem akutni pyelonefritidy. Nejméné Casty vyskyt
febrilnich mocovych infekci je pfi izolované dilataci kalichopanvickového systému (obstrukce
pelviureterdini junkce), kdy vyskyt APN pfiblizné odpovidd incidenci akutni pyelonefritidy v bézné
populaci. Vyskyt febrilnich mocovych infekci narlsta pfi obstrukci ureterovezikalni junkce (primarni
obstrukéni megaureter) a nejvyssi je u obstrukénich vad zdvojené ledviny. Zde i pres podavani ATB
profylaxe dojde pfi ureterokéle nebo ektopii mo¢ovodu ke vzniku APN ve 30-75 %. Vyskyt mocovych
infekci u obstrukcnich uropatii je jednim z dileZitych indikacnich kritérii provedeni rekonstrukéni nebo
ablacni operace.

Infekce mocovych cest postihuje v prvnim roce Zivota Castéji chlapce, u divek se frekvence infekci
zvySuje po prvnim roce Zivota a je aZz ve 25 % spojena s poruchou funkce dolnich mocovych cest.
Zvysenad aktivita detruzoru a mozny vyvoj poruchy relaxace svéracll uretry si vyzada komplexni |[éCbu
dysfunkéni mikce (rezimova opatreni, rehabilitacni péce, podavani anticholinergik).

Pozdé nebo nevhodné lé¢ena dysfunkce dolnich mocovych cest se mlzZe dale zhorSovat az s 34%
vyskytem recidivujicich mocovych infekci. Na zvySeném vyskytu infekci se podili porucha evakuace
méchyfe s narlstem postmikéniho residua a sischemizaci stény pfi dlouhodobé zvyseném
intravezikdlnim tlaku. VySe postmikéniho residua a klinické obtiZze si ¢asto vyzadaji nutnost Cisté
intermitentni katetrizace moc¢ového méchyre.

Od porodu do puberty détsky urolog Uzce spolupracuje s détskymi nefrology, podili se na diagnostice
a lécbé zavainych nebo recidivujicich mocovych infekci. Mél by optimalizovat vySetfovaci proces
s maximalnim omezenim invazivnich vysetfeni. V¢asnd operacni lécba vyvojovych vad mize
minimalizovat vznik febrilnich mocovych infekci a zabranit poskozeni ledvinného parenchymu
chronickou tubulointersticialni nefritidou. V¢asna komplexni Iécba dysfunkéni mikce mize zabranit
zavaznému poskozeni dolnich mocovych cest, které pfi opakovanych mocovych infekcich a poruchach
kontinence vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota.
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NEPHROPATHIA EPIDEMICA U DETSKYCH PACIENTU

Smrcka Vladislav, Studenovska L.

Détské oddéleni, Nemocnice Ceské Budeéjovice, a.s.

Infekce vyvolané hantaviry (RNA virus celedi Bunyaviridae) geograficky délime na hantavirdzy Starého
a Nového svéta. Hantavirézy Starého svéta, tedy Asie a Evropy, jsou nejcastéji vyvolany viry Hantaan,
Puumala, Dobrava-Belgrade ¢i Seoul a jsou spojovdny s hemoragickou horeckou s renalnim syndromem
(HFRS - Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome) nebo mirnéjsi variantou onemocnéni nephropathia
epidemica. Hantaviry Nového svéta se objevuji v Severni i Jizni Americe a fadime k nim nejéasté;jsi virus
Sin Nombre vyvolavajici plicni onemocnéni (HPS - Hantavirus Pulmonary Syndrome, také HCPS -
Hantavirus Cardio-Pulmonary Syndrome). VSechny viry, kterych bylo do dneska dokumentovano nékolik
desitek druh, jsou prenaseny rdznymi druhy hlodavci. Clovék se nakazi vdechnutim kontaminovaného
prachu.

HFRS je akutné probihajici hore¢naté onemocnéni spojené se zavaznymi krvacivymi projevy, s moznym
selhdnim ledvin. Prvni zpravy o tomto onemocnéni pochazeji z Ciny pred nékolika stoletimi, podrobnéji
pak bylo popsano béhem korejské valky u americkych vojaku. Etiologické agens bylo zdokumentovano
a7 v roce 1978. V soucasné dobé se udava az 200 000 onemocnéni ro¢né, vétiinou v Ciné. Vyvolavatel
je hlavné virus Hantaan (Cina, Jizni Korea, Thajwan, Rusko) s letalitou a 15 %. V Rusku a jihovychodni
Evropé byl zaznamenan prevdiné virus Dobrava-Belgrade, infekce vyvolané timto druhem byly
zdokumentovany i v Ceské republice. U tohoto viru je letalita podstatné nizsi.

HPS byl poprvé popsan v roce 1993 v USA u indidnl Navajo, tento druh dostal jméno Sin Nombre. Jde
o velmi zdvazné horecnaté plicni onemocnéni s letalitou 30-50 %. Ro¢né byva postizeno asi 300 osob.
Postupné pak byly prokazovany dalsi viry vyvolavajici HPS i v ostatnich statech amerického kontinentu
az po Chile a Argentinu (napt. Rio Mearim, Anajatuba).

Nephropathia epidemica je vyvolana virem Puumala (podle méstecka ve Finsku) a je mirné;jsi variantou
HFRS. Jde o nejrozsifendjsi druh hantaviru v Evropé a také o nejéastéjsi hantavirus prokazovany v Ceské
republice. | klinicky pribéh pripadl svéd¢i pro infekci timto virem, jehoz prenasecem je hrabos nornik
rudy.

V nasi praci prezentujeme 6 klinickych pripadd nephropathia epidemica u pacientl hospitalizovanych
na détském oddéleni v letech 2015 a 2016, sérologicky prokazanych jako infekce hantavirem.
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ORIGINALNI VS. GENERICKA ANTIBIOTIKA

Vetchy David

Katedra farmacie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita veterindrnich a farmaceutickych véd, Brno

Genericky lék v porovnani s originalnim pripravkem musi mit stejné kvalitativni a kvantitativni sloZeni
ucinnych latek (soli, estery, ethery a jiné derivaty dané chemické latky jsou povaZovany za shodnou
IéCivou latku, pokud se nelisi s ohledem na bezpecnost a Ucinnost), musi byt zapracovany ve stejné
nebo obdobné lékové formé (za shodné lékové formy se povazuji rlizné peroralni lékové formy
s okamZzitym uvolfiovanim), musi mit stejnou cestu podani a byt s origindlnim lékem bioekvivalentni
(mit srovnatelnou biologickou dostupnost). Genericky lék se miUze lisit kvalitativnim nebo
kvantitativnim obsahem pomocnych latek2.

Bioekvivalence se nej¢astéji prokazuje farmakokinetickou, zkfizenou, jednodavkovou klinickou studii
na minimalné 12 zdravych dobrovolnicich starsich 18 let s BMI (index télesné hmotnosti) mezi 18,5
a 30 kg/m2. Bioekvivalence je pak prokazana, jestlize 90% interval spolehlivosti poméru pramérnych
logaritmickych hodnot plochy pod kfivkou plazmatické koncentrace 1é¢iva v ¢ase (AUC) a maximalni
koncentrace |éCiva v plazmé (Cmax), leZi v intervalu 0,80 — 1,25, tedy, Ze z devadesati procent je
zaruCeno, Ze celkové vstfebané mnoistvi |éCiva z generického pfipravku a jeho maximalni
koncentrace dosahuji 80 — 120 % hodnot referen¢niho pfipravku?.

Bioekvivalen¢ni studie pouzivaji homogenni skupinu zdravych jedincd, ktefi nemaji Zadnou
soubéZznou medikaci, nejsou kuraci, jsou normadlni vysky a télesné hmotnosti a dostavaji dané
mnozZstvi a typ tekutin, pfipadné stravy. Jednim z hlavnich cilll pouZiti vybrané c¢asti populace je, aby
se minimalizovala velikost interindividudlni variability. Zjisténa farmakokinetika generického léku
u zdravych jedincl ale nemusi presné predpovédét farmakokinetiku u podskupin pacientd, zejména
téch starSich. Ta mUZe byt ovlivnéna radou soubéZnych onemocnéni, rozdilem v metabolismu,
interakcemi se soucasnymi léky, se stravou a gastrointestinalni faktory, jako je Zaludecni pH, pratok
krve a bakterialni fléra3. V souladu s tim je tfeba opatrnosti pfi zvaZovani generické substituce u 1éku,
které vykazuji vysokou interindividudIni variabilitu nebo odliSné farmakokinetické vlastnosti
v rGznych populacich pacientd®.

DalsSim omezenim je to, Ze bioekvivalen¢ni studie jsou vétSinou koncipované jako jednodavkové
studie, protoZe tyto jsou citlivéjSi na posouzeni uvolfiovani 1écivé latky z pfipravku do systémové
cirkulace®. Vysledky jednodavkovych studii se tak pouZivaji k predikci vysledk( po opakovaném uZiti
Iéku a z toho pak vyplyvaji nasledujici souvislosti. Za prvé, vétsina Iékl se nepoddava jako jedna davka
a pro dosazeni terapeutického ucinku vyZaduji dosazeni ustalené plazmatické koncentrace. V. mnoha
pripadech je tato koncentrace vyssi, nez jaka je ziskana po jediné davce u zdravych dobrovolnika.
Navic, zdanlivé inertni pomocna latka pouzita v generické formulaci mize mit vliv na distribuci lécivé
latky, jeji metabolismus nebo absorpci v ustdleném stavu, aniz by se tyto rozdily zjistily po jedné
davce. Napriklad, je-li v generickém pripravku obsazena latka, kterd postupné zhorSuje eliminaci
IéCivé latky a tato pomocna latka neni v origindlnim pfipravku zastoupena, mliZze se postupem casu
ménit vylucovani 1é¢iva, i kdyZ absorpce 1é¢ivé Iatky zOstane srovnatelnd®. Za druhé, jednodavkové
studie neposkytuji Zadnou informaci o moznych Gcincich hromadéni aktivnich metabolit(, které
mohou nastat pfi kontinudlni 16¢bé&®.

Celosvétovy narust rezistentnich a multirezistentnich kmenl mikroorganismi vyvolava i diskuzi
ohledné generické substituce antimikrobialnich IéCiv. Publikované studie zabyvajici se porovnanim
originalnich a generickych antimikrobialnich 1ékd popisuji v souladu s uvedenymi omezenimi klinické
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rozdily zejména u pfipravkd uréenych k terapii kriticky nemocnych pacientd v nemocnicnich
zafizenich.
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DATABAZE FIND - INVAZIVNI MYKOTICKE INFEKCE
U HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTU SE ZAMERENIM
NA DETSKY VEK

Kocmanova lva?), Weinbergerova B.?, Drgoiia L.3), R4¢il 2.2

1) Oddéleni klinické mikrobiologie FN Brno
2) Interni hematoonkologicka klinika LF MU a FN Brno
3) Klinika onkohematoldgie LFUK a NOU Bratislava

Je zndmou skutecnosti, Ze hematoonkologicti pacienti jsou v absolutné nejvyssim riziku vzniku
invazivni houbové infekce (IFD), coZ plati pro dospélé i détské pacienty. V oboji populaci jsou
nejcastéjsim pldvodcem infekce kmeny rodu Candida a Aspergillus, nicméné epidemiologicka situace
se muZe liSit jak v rliznych ¢astech svéta, tak i v jednotlivych zdravotnickych zatizenich. Ddvodem pro
to jsou zpravidla rozdilné protokoly profylaktické antimykotické 1éCby, skladba pacientl dle zakladni
choroby, mistni zvyklosti v uzivani antibiotické terapie, zplUsoby pouzivani cévnich katetr apod. (1,2).

Znalost mistni epidemiologické situace tedy napomahd ke zlepSeni a optimalizaci péce o nemocné
v riziku IFD, coZ byl jeden z dlivodl vzniku databaze FIND (Fungal Infection Database) pod hlavickou
Ceské leukemické skupiny - pro Zivot (CELL). K dne$nimu dni poskytuje do FINDu data 18
hematoonkologickych center z Ceské republiky, Slovenska a Chorvatska. Vzhledem k rozdilim
v diagnostice i 1éCbé je databaze rozdélena na tti ¢asti dle plvodcl — na FIND Aspergillus, FIND Candida
a FIND rare fungi. Pro potfeby tohoto sdéleni byla analyzovana data pacient(, ktefi prodélali IFD
v rozmezi véku 0-18 let.

Do databdaze FIND Aspergillus bylo v letech 2000-2016 zatazeno 52 déti s hematologickou malignitou.
Diagndza pravdépodobné invazivni aspergildzy (IA) dle kritérii EORTC/MSG (3) byla stanovena u 36
z nich (69 %), prokazané u 16 (31 %). Skoro dvé tfetiny z téchto pacientl mély uvedeny jako zakladni
onemocnéni akutni leukemiia u 77 % se jednalo o izolovanou plicni formu IA. V diagnostice se uplatnily
zobrazovaci metody (29 nemocnych (56 %) mélo pozitivni RTG nalez a v 94 % byla nalezena patologie
pfi HRCT vysetreni), dale pak sérologicka vysetreni (galaktomanan byl pozitivni ve 42 % pfipadu (ze 47
vysetienych), glukan byl vySetfen jen u 9 pacientl a pozitivni byl u sedmi z nich). V empirické 1écbé
(pokud byla podana) previadal amfotericin B (45 %), nasledovany echinokandiny a vorikonazolem
(19 % resp. 17 %). Z preparatl pouzitych pfi cilené terapii v prvni linii dominuje amfotericin B (48 %)
a vorikonazol (45 %). Mortalita v tomto souboru byla 42 % a vice neZ dvé tretiny z téchto pacientl

(68 %) zemrely v pfimé souvislosti s invazivni aspergilézou nebo alesporn s jejim velkym pfispénim.

FIND Candida obsahuje data od 80 déti s invazivni kvasinkovou infekci (IC). Stran zakladni diagndzy je
tento soubor rozmanitéjsi, nez u IA — akutni leukémii trpélo 28 % nemocnych, z ostatnich uvedenych
diagnoz zadna dalsi vyznamné neprevazuje. V naprosté vétsiné pripadl (83 %) se infekce projevila jako
kandidémie, zbytek tvofila disseminovana forma IC. Vzhledem ke kritériim EORTC/MSG byly vSechny
pfipady spojeny s pozitivnim kultivaénim nalezem. C. albicans byla jako plvodce izolovana ve 43 %,
nasledovana C. parapsilosis a C. tropicalis (22 % resp. 10 %). V poloviné pfipadl byl stejny druh kvasinky
nalezen také v kolonizacnich stérech. Antimykotickou profylaxi mélo 39 % pacient(l, nejcastéji se
jednalo o echinokandin nebo flukonazol, vcilené lécbé se nejvice uplatnily echinokandiny,
nasledované flukonazolem a amfotericinem B (30 %, 28 % resp. 19 %). Celkem zemrelo 36 %
nemocnych, méné neZ polovina z nich (42 %) v pfimé souvislosti nebo s vyraznym ptispénim invazivni
kandiddzy.
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Infekci vzacnou houbou (FIND rare fungi) prodélalo 26 pacientl do 18 let a vétSinou se jednalo o jeji
diseminovanou formu (65 %). V61 % byla jako etiologické agens identifikovdna mukormyceta,
nejCastéji se vyskytovaly zadstupci rodu Rhizopus. Vice nez polovina pfipadl (54 %) byla uzaviena na
zakladé laboratorniho vySetfeni odebraného materidlu (tekutina z BAL, tkan) pomoci molekuldrné
biologickych metod, ostatni byly pozitivni kultivacné. V cilené 1é¢bé prevazuje amfotericin B (58 %),
a to bud'jako monoterapie, nebo v kombinaci. Celkova remise na konci cilené 1écby byla konstatovana
u 69 % zarazenych pacientd.

1. Perfect JR, Hachem R, Wingard JR. Update on epidemiology of and preventive strategies for invasive
fungal infections in cancer patients. Clin Infect Dis. 2014;59 Suppl 5:5352-355

2. Katragkou A, Roilides E. Best practice in treating infants and children with proven, probable or suspected
invasive fungal infections. Curr Opin Infect Dis. 2011;24(3):225-229.

3. De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, et al. Revised definitions of invasive fungal disease from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and
the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus
Group. Clin Infect Dis. 2008;46(12):1813-1821.
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MYKOTICKE INFEKCE U HEMATOONKOLOGICKYCH DETSKYCH
PACIENTU — NASE ZKUSENOSTI

Chrenkova Vanda?), Sedlaéek P.2, Keslova P.2), Hubacek P.1:2)

1) Ustav lékar'ské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol Praha
2) Klinika déetské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha

Invazivni mykotickd onemocnéni (IFD) u détskych hematoonkologickych pacientll jsou zavaznou
komplikaci |é¢by nadorového onemocnéni. Podle agresivity |éCebného protokolu a zavaznosti
indukovaného imunodeficitu Ize klasifikovat pacienty podle miry rizika vzniku IFD na vysoce rizikové
(vyskyt > 10 %, alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby, Iécba akutni myeloblastické
leukémie a nékteré protokoly akutni lymfoblastické leukémie, relaps leukémie), stfredné rizikové
(5 — 10 % non-hodgkinské lymfomy, akutni leukémie ostatni) a nizce rizikové (< 5 % solidni nadory,
autologni transplantace kmenovych bunék krvetvorby, Hodgkinova choroba apod.). U nizce rizikovych
pacientd se nejcastéji vyskytuji infekce zplisobené kvasinkovitymi mikroorganismy a prakticky
nedochazi k umrti v souvislosti s IFD, u pacientd svysokym rizikem prevazuji infekce zpUsobené
vlaknitymi houbami a IFD se podili az na 20 % Uumrti pacientd. IFD jsou klasifikovany podle kritérii
EORTC/MSG (European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group)
na prokazané, pravdépodobné a mozné podle jistoty diagndzy.

V obdobi 012002 az 12/2016 bylo na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol detekovano 94
pripadl IFD prokazanych nebo pravdépodobnych podle kritérii EORTC/MSG. Ve skupiné nizce
rizikovych pacientl jsme zaznamenali zejména kandidové sepse (31) a jednu infekci mékkych tkani
zpUsobenou mukormycetou. U vice rizikovych pacientd bylo diagnostikovano 24 invazivnich
kandidovych infekci (z toho 18 diseminovanych). V celém souboru byla Candida albicans detekovana
v 55 % kandidémii, u dvou kandid jsme zaznamenali rozvoj rezistence k echinokandinim na lécbé
(C. albicans a C. dubliniensis). U 13 pacientl z 33 vySetfenych byl pozitivni antigen mannan. Bylo
diagnostikovano 23 invazivnich aspergiléz (18 x plice, 4x diseminace, 1x CNS, 1x vedlejsi dutiny nosni,
1x kize a mékké tkané). Mikroskopické vysSetreni bylo pozitivni 10 pacient(l, galaktomannan u 16
pacient(l a kultivace u 14 pacientl. A. fumigatus byl identifikovan v 7 ptipadech, dale 2x A. flavus,
1x A. niger, A. sydowii a A. versicolor. 15 IFD bylo zplsobenych vzacnymi houbami, z nichz
v 9 pfipadech se jednalo o mukormykdzu (3x plice, 3x diseminace, 1x jatra, 1x GIT, 1x kGize a mékké
tkané, 1x CNS) a déle o infekce zpUsobené rody Hormographiella/Coprinellus (2x plice), Trichoderma
(1x plice) a Fusarium (1x diseminace). Celkem zemfelo 9 pacientl v souvislosti s aspergilézou,
9 v souvislosti s kandiddzou a 6 v souvislosti s mukormykdzou nebo smisenou infekci.

Kazuistika

16lety chlapec, hleda¢ pokladl, zavodné motokros, byl lééen od 012013 pro T-lymfoblastickou
leukémii podle protokolu AEIOM BFM 2009 se stfednim rizikem rozvoje IFD. Vyrazné kachektizoval
béhem intenzivni chemoterapie. V ¢ervenci 2013 byl pfijat pro metabolicky rozvrat, prekolapsovy stav
a mukozitidu s naslednym rozvojem horecky a generalizovaného erytema exsudativum multiforme.
Lécen kombinaci meropenem + amikacin + herpesin. Dodatecné signalizuje hemokultivace a ndlezem
Bacillus subtilis a mykotickych fragment( douréenych jako Fusarium. Antimikrobidlni terapie proto
zménéna na meropenem + vankomycin + amfotericin B lipidovy komplex a byl extrahovan centralni
Zilni katétr. Na CT plic kavitace suspektni z mykotické etiologie a pneumotorax. Punktovany abscesy
kGize, ve kterych také prokdzano Fusarium kultivacné i mikroskopicky. Radiologicky nalez ukazal
postizeni kosti — zapésti, loket, halux nohy. Amfotericin B byl podavan celkem 2 mésice a dale byl
pacient zajistén vorikonazolem p. os. Scintigrafie a MRI skeletu dodatecné prokazala viceloZiskovou
spondylitis. Pacient ukoncil 1é¢bu ALL v prosinci 2015, vorikonazol v lednu 2016. Ma zborcenou pater
a musi chodit pravidelné dlouhodobé na rehabilitaci, k motokrosu se jiz pravdépodobné nevrati.
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Fusarium je ubikvitni houba, jejim zdrojem je plda, voda, vzduch, je patogenem rostlin (uZitkovych
i okrasnych, bylin i dfevin). U ¢lovéka m(iZze zplsobit keratitidu ¢i onychomykézu. U imunokompro-
mitovanych pacientl vSak dochazi k rychlé diseminaci a umrtnost dosahuje 50-80 % a az 100 % pokud
je postizen mozek.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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INVAZIVNi MUKORMYKOZA: KAZUISTIKA USPESNE LECBY
INFEKCE U PACIENTA S LEUKEMII

Hamal Petr, Novak Z., Zalesak B., Hoza J., Michl P., Krahulik D., Svobodova L.

Ustav mikrobiologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Mukormykédza je oportunni invazivni houbova infekce, vyvolana nejcastéji ubikvitné se vyskytujicimi
mikromycetami z rod{i Mucor, Rhizopus, Rhizomucor a Lichtheimia. Zdroj nakazy je vidy exogenni,
vstupni branou byvaji nejcastéji dychaci cesty. U imunokompromitovanych pacientli se infekce
v organismu rychle Sifi, per continuitatem nebo hematogenné. Hyfy zminénych mikromycet jsou silné
angioinvazivni, proto v postizenych tkanich vznikaji trombdzy, infarkty a loZiska ischemické nekrdzy.
Nejcastéji jsou postizeny plice nebo paranazalni dutiny s propagaci do mozkové tkané. Pulmonalni
forma infekce je sdruzena zejména shematologickymi malignitami, rinocerebralni spiSe
s nekontrolovanou cukrovkou, pfipadné jinymi formami metabolické acidézy. Méné casta kozni forma
vznikd nejcastéji v souvislosti s popaleninami nebo urazy. U podvyZivenych déti se vzacné objevuje
postizeni zazivaciho traktu, konkrétné Zaludku a strev.

Mortalita mukormykdzy zGstava stale vysoka. Nutnym predpokladem Uspésné lécby je kromé rychlé
diagnostiky a intenzivni farmakoterapie korekce zakladniho onemocnéni pacienta a chirurgické
odstranéni nekrotické tkané. Lékem volby jsou lipidové derivaty amfotericinu B, alternativou triazoly
posakonazol a nové isavukonazol.

Protoze jsou mukormycety pomérné béznymi laboratornimi kontaminantami, je pfimy mikroskopicky
prikaz hyf v nekrotické tkani, bronchoalveolarni lavazi, pfipadné sputu diagnosticky cennéjsi nez
pozitivni kultivace. Typické je pritom Siroké, neseptované mycelium, témér pravouhle se vétvici. Pri
identifikaci kolonii vyrostlych na Sabouraudové plidé jsou v mikrokulture nalézana typicka sporangia,
v nichZ dozravaji sporangiospory. Sérologicky prlikaz antigend ani protilatek neni zaveden, je vsak
mozno vyuZit detekci houbové DNA genetickymi metodami.

Je popsan pfipad invazivni mukormykdzy u Sestnactiletého pacienta s diagnézou akutni lymfoblastické
leukémie. K jejimu rozvoji doslo po 10 mésicich od zjisténi zminéného zakladniho onemocnéni, v té
dobé byl nemocny v remisi po intenzivni chemoterapii. Rizikovymi faktory vzniku houbové infekce byla
zejména tézka, prolongovana neutropenie, dlouhodoba terapie kortikoidy a v souvislosti s tim vznikly
diabetes mellitus. Metodou molekularni genetiky byl jako plvodce identifikovan druh Lichtheimia
ramosa. Nékaza postihla nejprve levou paranazalni dutinu, odkud se postupné Sifila do levé orbity,
frontalniho laloku CNS a do plic. Inicidlné byl pacient Ié¢en vorikonazolem, po urceni plivodce byla
terapie zménéna na kombinaci lipidovych forem amfotericinu B spolu s radikalnim chirurgickym
zasahem (opakované sanace paranazalni dutiny, exenterace levé orbity, odstranéni loZiska v mozku,
resekce horni Celisti s extrakci zubl vlevo nahofte). K doléceni byl pouZit posakonazol, celkova délka
antimykotické |é¢by byla 12 mésic(. Diky uvedené intenzivni terapii pacient infekci prezil, byt s trvalymi
nasledky (ztrata levého oka, tézka destrukce splanchnokrania). Po vice neZ étyrech letech od vzniku
infekce Zije pacient normalnim Zivotem, studuje stfedni skolu, stale je vSak dispenzarizovan plastickym
chirurgem (modelace orbity pro o¢ni protézu), stomatochirurgem (nahrada resekované poloviny horni
Celisti) a hematologem.

Tato prdce byla podpofena projektem Interni grantové agentury LF UP v Olomouci . IGA_LF 2017 _031.
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JAK HODNOTIT A KDY LECIT NALEZ KANDID V MOCI

Mallatova Nada

Pracovisté parazitologie a mykologie, CL, Nemocnice C. Budéjovice, a.s.

Kandidy jsou béZznou soucdsti lidského mikrobiomu. Kolonizuji gastrointestindlni i urogenitalni trakt,
dychaci cesty a klzi. V prevalenénich studiich sledujicich vyskyt mikroorganisml v moci se kandidy
u zdravych jedincl témér nevyskytuji, u hospitalizovanych pacientll patfi k ¢astéji izolovanym agens
v moci po E. coli a Enterococcus spp. (1).

Kandidy kolonizuji pfevazné pacienty na JIP, hlavnim predispozi¢nim faktorem u dospélych je zavedeni
mocového katétru, onemocnéni mocového systému, |écba Sirokospektrymi antibiotiky,
imunosupresivni stavy a z jinych onemocnéni diabetes mellitus (2,3,4). V détském véku jsou kandidové
mocové infekce spojené hlavné s vrozenymi vadami mocového Ustroji, obstrukci v mocovych cestach,
imunosupresivnimi stavy, invazivnimi vykony na mocovém Ustroji a dlouhodobym poddavanim
antibiotické Iécby, zvlasté cefalosporin(. Kandidy se nejcastéji dostanou do moce ascendentni cestou
z okoli genitalu, perinea nebo kozniho povrchu. K tomu predisponuji hlavné Zeny diky kratké uretie
a Casté kolonizaci genitalu i jeho okoli kandidami, a to i v détském véku. Vzacné mohou byt kandidy
zaneseny do ledvin hematogenni cestou a odtud do moce. Vétsina kandidurii probiha asymptomaticky.
Jinak se klinickd symptomatologie nelisi od bakteridlnich infekci, u cystitidy se objevuji dysurie, bolest
v podbtisku, ¢asté moceni, u pyelonefritidy teplota a bolesti zad. K pyelonefritidam predisponu;ji déti
s vrozenymi vadami ledvin |éCeni antibiotiky, hlavné cefalosporiny treti generace.

Zvlastni rizikovou skupinou jsou nezrali novorozenci, kde hlavnim predispozi¢nim faktorem je nizka
a velmi nizka porodni vaha, nizky gestacni vék a dale vaginalni porod, prolongované podani antibiotik
a muizské pohlavi (5, 6). U nezralych novorozencli byva kandidurie prvnim pfiznakem systémové
kandiddzy. Vzacnou komplikaci kandidovych uroinfekci m(ze byt tzv. fungus ball, coZ je utvar
vytvoreny z invazivné rostoucich mikromycet a zanétlivych bunék blokujici odchod moci.

Nejcastéji se vyskytujicim druhem je Candida albicans, nasledné C. tropicalis a C. glabrata, ta dominuje
hlavné u hematoonkologickych pacientl a pacientt IéCenych flukonazolem. Nélez C. parapsilosis je
typicky pro novorozenecky vék. C. krusei se v moci vyskytuje hlavné u imunosuprimovanych pacientd.
Vzacné jsou izolovani i zastupci jinych rodi jako napf. Trichosporon nebo Geotrichum.

Zakladem laboratorni diagnostiky je mikroskopické a kultivaéni vysSetieni (4,7). Kandidy rostou dobfe
i na krevnim agaru, vhodnéjsi je ale Sabouraud agar doplnény antibiotiky pro potlaceni rlistu bakterii.
Kandidy rostou pomaleji nez baktérie, zvlasté C. glabrata, jeji drobné kolonie potiebuji k nardstu
48-72 hodin. Pfi hodnoceni laboratorniho nalezu kandid v moci neni rozhodujici kvantita a nelze
jednoznaéné stanovit hranici, kdy nalez hodnotit jako vyznamny (orientaéné < 10%). Rozhoduijici je
klinicky stav pacienta a jeho predispozi¢ni faktory. Vyznam ndlezu pomuze objasnit mikroskopie.
Identifikace kandid je vyznamna z epidemiologického i terapeutického hlediska. Sledovani kolonizace
pacienta patfi k vyznamnym faktorlm p¥i rozhodovani o nasazeni preemptivni [éCby u pacientl v riziku
invazivni kandiddzy. Pro stanoveni citlivosti kandid k antimykotikim jsou k dispozici standardni
metodiky (EUCAST i CLSI) a komercné dostupné testy respektujici tyto postupy. C. krusei je primarné
rezistentni k flukonazolu, C. glabrata miva snizenou citlivost k flukonazolu nebo je sekundarné
rezistentni, rezistence mlze byt zkfizena i s ostatnimi azoly. Ostatni druhy kandid jsou vétSinou dobfe
citlivé ke vSem systémovym antimykotik{m.
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Pfi rozhodovani o lécbé je treba vidy ovéfit laboratorni nalez, vyloucit moznost kontaminace pfi
odbéru a kolonizace. Kazdy nalez kvasinek v moci posuzujeme na zakladé klinického nalezu
a predispozicnich faktor( pacienta (8).

Pfi vybéru terapeutického postupu je tfeba lokalizovat probihajici infekt a vyloucit obstrukci.
Doporucena |écba je shrnuta vtabulce ¢. 1 (4,9,10,11). Flukonazol ddvkujeme v novorozeneckém
a détském véku v zavislosti na vaze (6-12 mg/kg/den), davce 200 mg/den u dospélého odpovida
6 mg/kg/den u déti, neméla by vsak byt prekrocena davka 400 mg/den. V novorozeneckém véku je
tfeba z dGvodl pomalejsiho vylucovani prodlouzit davkovaci interval na 72 h. (do 14 dn( véku) a 48 h.
(15-27 dni véku). Asymptomatickou kandidurii u imunokompetentnich pacientd neléé¢ime. U nezralych
novorozencll a neutropenickych pacientd by mél byt nalez kandid v moci impulsem k zahdjeni

systémové antimykotické lécby.
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Tabulka ¢.1: Lécba kandidurie (upraveno dle 4,9,10,11)

Klinicka Pacient Lécba Poznamka
jednotka
Asymptomatickd | imunokompetentni nelécit opakovat odbér k vylouceni
kandidurie pacient kontaminace
jednorazova katetrizace
odstranit predispozi¢ni
faktory (napr. katétr,
upravit atb)
neutropenicky pacient |é¢it jako systémovou echinokandin, deeskalace
kandidozu na flukonazol, viz Pappas
2016
novorozenec s porodni |éCit jako systémovou viz Hope 2012
hmotnosti < 1500g kandidozu davkovani flukonazolu
v zavislosti na vaze a véku
pacient ptred urologickym | flukonazol 400 mg/den, 7 dni
zakrokem alternativa AmB 0,3-0,6
mg/kg/den
Cystitida pacient s klinickymi flukonazol 200 mg/den, 14 dni | do mocového méchyre Ize
pfiznaky a citlivy kmen alternativa AmB deoxycholat instalovat i flukonazol
(50 mg/l aqua pro inj.) do davkovani flukonazolu u
mocového méchyre, 5 dni déti v zavislosti na vaze (6-
pacient s klinickymi AmB deoxycholat 12 mg/kg/den)
ptiznaky a rezistentni 0,3-0,6 mg/kg/den, 7 dni
kmen alternativa AmB deoxycholat
(C. glabrata a C. krusei) (50 mg/l aqua pro inj.) do
mocového méchyre, 5 dni
Ascendentni pacienti s klinickymi flukonazol 400 mg/den, 14 dni | v pfitomnosti fungus ball —

pyelonefritida

pfiznaky a citlivy kmen

pacienti s klinickymi
pfiznaky a rezistentni
kmen

(C. glabrata a C. krusei)

AmB deoxycholat
0,5-0,7 mg/kg/den, 14 dni

prekazku odstranit
chirurgicky
prostatitida lécit 2-4 tydny

Descendentni
pyelonefritida

infekce vznikla
hematogenni diseminaci

|éCit jako systémovou
kandidozu

echinokandin, deeskalace
na flukonazol, viz Pappas
2016

prolongovana lécba 4-6
tydn(

Zkratky: AmB — amfotericin B deochycholat, atb — antibiotikum
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DERMATOMYKOZY V DETSKEM VEKU

Mencl Karel

OKM Pardubickd nemocnice

Détsky vék je i v pfipadé dermatomykdz velmi Siroky pojem, nebot vyvoj jedince od 0 do 18 let véku
predstavuje celou fadu vyvojovych etap a to prfinasi i velkou variabilitu pohledd na mykologickou
problematiku. Pfi vySetfeni postizeného jedince by z téchto dlvodd mély byt zohlednény jak vékové
kategorie, tak anamnestické a zvlasté pak epidemiologické Udaje. Jejich znalost byva v fadé pfipadu
zasadni jak pro mykologickou diagnostiku, tak pro terapii. Totéz plati i o Udajich o rizikovych faktorech,
které mohou rozvoj mykdzy podpofit (juvenilni diabetes, atopie, lupénka, poruchy imunity, aplikace
kortikosteroidd apod.).

Mikroskopické houby se vyskytuji ve dvou zakladnich podobach a to jako kvasinky, a/nebo houby
vldknité. Na rozdil od vldknitych hub, které nejsou soucasti mikrobiomu ¢lovéka, kvasinky se mohou
nachazet zcela béiné na sliznicich i kGzi a jejich zachyt tak nemusi svédcit pro potvrzeni primé
etiologické Ucasti na postiZeni kiZe. To ztéZuje laboratorni diagnostiku a interpretaci zjisténych naleza.
Kromé jiz uvedeného je pfi sledovani a hodnoceni dané problematiky vhodné zaméfit svoji pozornost
nejen ke vztahu infekce k rliznym vékovym kategoriim, ale také k jejich topografii.

Od novorozencl po batolata jsou mykotické infekce klze viceméné orientovany na perigenitalni —
plenkovou oblast, kde se mizeme setkat témér vyhradné s kvasinkami plsobicimi afekce od zarudnuti
az po mokvani a deskvamaci. Vtomto obdobi velmi intenzivniho rlstu a rychlé vymény koZniho
pokryvu maji vliaknité houby na invadovani kliZze jen nepatrnou $anci, za normalnich okolnosti je tedy
v tomto véku ditéte nediagnostikujeme. V predskolnim a mladsim Skolnim véku je stdle rychla obména
klze, ale vzhledem k vielému vztahu déti k domacim mazlickim dochazi ¢asto k jejimu skarifikovani
drapky morcat, kocek ¢i kralikd a tim je usnadnén vstup mikromycet, zvlasté se to tyka zoofilnich
dermatofyt(, kdy néjc¢astéji diagnostikovanym agens je Microsporum canis a z dalSich pak Arthroderma
benhamiae. Reakce kiize byva vyrazné zanétliva a diky silnému svédéni pfichazi riziko rozsevu infekce
Skrdbanim kize nehty. Problematika domacich mazlickl a s nimi spojenych mykotickych infekci
pretrvavd Casto i pfes pubertu, vtomto obdobi se vSak do spektra agens pFidavaji také antropofilni
dermatofyta typu Trichophyton rubrum, T. interdigitale nebo T. tonsurans. RovnéZ topografie je
v obdobi dospivani variabilni a vétSinou souvisi s aktivitami pfislusného jednice zvlasté v oblasti sportu.
S obdobim dospivani souvisi také problematika vulvovaginalni mykdzy a kandidové balanitis, které jsou
u prepubertalnich jedincl velmi vzacné. Kromé zahajeni aktivniho pohlavniho Zivota vSak mohou tyto
infekce signalizovat i pfitomnost hlubSiho problému dosud skrytych somatickych ¢i fyziologickych
onemocnéni, takze ani ty by nemély zlstat bez povSimnuti, hlavné u chronickych ¢i rekurentnich
forem.

Zvla$té u mladdich ro¢nikd byva laboratorni diagnostika dosti problematicka. Rada afekci maze
imitovat ekzematicka loZiska Ci stafylodermii a dermatologové ve snaze vyhovét nervéoznim rodi¢im
rychlou terapeutickou reakci takové loZisko lokalné zaléci a na laboratof si vzpomenou az pfi
nelspéchu terapie. Casto byva také odbér vzorku velmi dramaticky, pokud se dité hystericky brani jiz
pfi pohledu na odbérové instrumentarium. Zde je mozné doporucit odbér na suchy vatovy tampdn na
pevném nosici (byva détmi vice akceptovan). Rychlymi pohyby tampdnu a jeho otacenim zvlasté
u Supicich se lézi Ize ziskat relevantni mnoZstvi koZnich Supinek alespon pro kultivacni vysetreni.

Pokud jde o terapii mykdz, jsou pediatfi i dermatologové pfi vybéhu vhodné |éCby pro dité

v ambulantni praxi omezeni hlavné na externa a i ta maji svda omezeni u jednotlivych vékovych
kategorii.

-49 -



Pouzitelnost

Zakladni latka Obchodni nazev Poznamka
lokalni celkova
Pf¥ipravky pouze pro lokalni terapii
gencianova violet + - magistaliter soor u novorozencl
povidon-jéd + - Betadine, Jodisol od 6 mésicd véku
acidum undecylenicum + - Mykoseptin détiod 2 let
tridecanamini undecylenas + - Devilan, Myco-Decidin déti do dvou let
ciclopiroxolamin + - Batrafen, Dafnegin a dal. déti od 6 let
. ro pouZiti u déti nejsou
Amorolfin + - Loceryl prop Y . )
zkuSenosti
Allylaminy
terbinafin . N Lamisil , Terbinafin, lokalné od 12 let,
Actavis, Terfimed celkové = nejsou Udaje
naftifin + - Exoderil mozZno i u déti
Polyenova antimykotika
natamycin + - Pimafucin, Pimafucort u déti nejsou udaje
uvedeny
nystatin + - Fungicidin, i novorozenci
Azolova antimykotika
u kojencl a déti do 3 let
bifonazol + - Mycospor, Canespor pod pravidelnym
Iékarskym dohledem
ekonazol + - Gyno-pevaryl, Pevaryl mozZno i u kojencl
. mozno i u déti,
Diflucan, Forcan, . . L
flukonazol - + u zhorsenych rendlnich
Mycomax a dal. , .
funkci redukce davky
. Sporanox, Cladostad, neni dostatek informaci
itrakonazol - + (i iwls
Prokanazol a dal. pro poddvani u déti
. Canesten, Clotrimazol, .
clotrimazol + - détiod 2 let
Jenamazol a dal.
klotrimazol + hexamidin + - Imazol Plus i u kojencl
ketokonazol . lze ) Nizoral Sampdn, bezpecnost u déti nebyla
sys:cemovych ketokonazol krém dosud prokazana
stazeno 2013
oxikonazol + - Myfungar u déti od 8 let
Flutrimazol Micetal od 10 let
Lokalni biologicka aplikace
. . . v ekologickd aplikace u
Pythium oligandrum + - BioDeur a dalsi g P

vSech vékovych kategorii
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ETIOLOGIE INFEKCNICH ONEMOCNENI A RUTINNI INFEKCNI
DIAGNOSTIKA VCETNE MOLEKULARNICH TESTU

Janeckova Jana

Oddéleni infekcni diagnostiky a ATB stredisko, Litomyslska nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, a.s.

Ve 3. tisicileti maji lékafi moznost mnohem lépe cilené IéCit pacienty, protoze diagnostika
zaznamenala veliky pokrok v moznosti odhalit pfi¢inu onemocnéni.

AvSak pouze raciondlni pfistup je na misté. U nemocného s bolesti v krku nebo kaslem, rymou,
teplotou nemusi byt vidy vhodné provést bézny vytér z krku a odeslat do laboratore. Jinak je pfilis
Casto vysledkem bézna fyziologicka flora hornich dychacich cest.

Racionalni postup v rozhodnuti spocivd na lékafi v ordinaci a jeho spolupraci slékafem infekéni
diagnostiky. Jak je nastavena laboratof, tak postupuje i klinik. Laboratof edukuje klinika, informuje
o zavedeni diagnostickych aktualit. Co bude v laboratoti zapotiebi objednat, zda zakladni kultiva¢ni
standard, specifikovanou bakteriologickou kultivaci, u nekultivovatelnych mikroorganismi testy
imunologické odpovédi, ale kdy indikovat genetiku patogend.

Vinformovanosti o moZnostech molekularnich testl v rutinni diagnostice jsme my, klinicti
mikrobiologové jesté mnoho dluzni. Neni to otazka ekonomicka, ale odborna.
Vétsi ekonomickou zatézi je neadekvatni terapie.

Co potiebuje lékaf od mikrobiologické laboratore? Odpovéd na otazku ptic¢iny infekéniho
onemocnéni a jakou antiinfekéni terapii zahdjit. Teprve bakteriologie kultivaéni v kombinaci
s molekularni genetikou atypickych bakterii a vir( objasniuje skute¢nou etiologii. Kultivaéni metoda
odhali typické kultivovatelné bakterie, genetickd metoda nekultivovatelné atypické bakterie a viry.

Molekularni metody jsou nezbytnou soucasti diagnostiky a kazda mikrobiologicka laborator by ji méla
rutinné poskytovat.
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MOZNOSTI TERAPIE VIROVYCH INFEKCI U DETi

Zelena Hana

Centrum klinickych laboratofi, Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé

Vétsina béznych virovych infekci u zdravych imunokompetentnich déti nevyzaduje specifickou
antivirovou lé¢bu. Casto jsou viak tyto infekce chybné diagnostikovany a pacientdim jsou neindikované
podavana antibiotika. Antivirova Iécba je vyhrazena pro virové infekce, u nichz se predpoklada zavainy
prabéh, a dale u osob imunokompromitovanych, u nichz i jinak banalni virové infekce mohou probihat
pod tézkym obrazem. Antivirova lécba je limitovana nedostate¢nym spektrem dostupnych antivirotik,
nedostupnosti I1éCiv ve vhodné |ékové formé a pomérné zavaznymi nezadoucimi ucinky u fady z nich.
Antivirotika maji pouze virostaticky ucinek, mohou tedy zasdhnout jen ve fazi virové replikace, proto
jsou nékdy oznacovana jako virostatika. DalSim problémem je rychle vznikajici rezistence na podavana
virostatika, jejiz detekce neni v laboratofich bézné dostupna. V nékterych ptipadech se virostatika
podavaji rovnéz profylakticky. Pokud jde o preparaty s antivirovym ucinkem u déti, je zde jesté dalsi
omezeni dané vékem, protoZe jen néktera maji schvaleni pro pediatrickou populaci.

Vedle antivirotik (virostatik) se v Iécbé virovych infekci uplatiuji rovnéz imunomodulatory (napfr.
interferon), specifické monoklonalni protilatky (napf. rituximab) nebo latky ovliviiujici patofyziologické
déje zplsobené virovou infekci (napft. icatibant).

Podle spektra uc¢inku mizeme antivirotika rozdélit do nékolika skupin. Jde o antivirotika pouzivana
v |é¢bé hepatitidy B a C, ddle antivirotika pro lécbu infekci HIV, pro |éCbu a profylaxi herpetickych
infekci, pro lécbu a profylaxi chfipky, pro lé¢bu a profylaxi infekci RS virem a nékterych dalSich
zavainych RNA virovych infekci, zejména virovych hemoragickych horecek. Lécba infekci HIV
a hepatitid B a C je vyhrazena pro specializovana centra, proto tyto infekce nejsou predmétem mého
sdéleni.

Antivirotika ur¢ena pro 1écbu infekci vyvolanych herpetickymi viry. Mezi alfa-herpesviry patfi lidské
herpetické viry typu 1 a 2 (tedy HSV-1 a HSV-2) a virus varicella-zoster (VZV). K terapii a profylaxi infekci
témito viry se pouZivaji nukleosidova analoga aciclovir, valaciclovir a brivudin, které plsobi jako
kompetitivni inhibitory virové DNA polymerazy. Aciclovir je k dispozici k peroralni, intravendzni i lokalni
aplikaci a je schvaleno jeho podavani dospélym i détem vSech vékovych skupin. Zbyvajici 2 jsou jen
v tabletové formé, valaciclovir je schvalen pouze pro dospélé a déti nad 12 let, brivudin je uréen pouze
pro dospélé. NejduleZitéjsi indikaci 1é¢by aciclovirem u déti je herpetickd meningoencefalitida, u které
je vcasné podani antivirotika zdsadni pro preziti. Ztoho dlvodu se léCivo podava i pfi pouhém
podezieni na mozZnou herpetickou etiologii neuroinfekce. DalSimi indikacemi jsou slizni¢ni nebo koZni
infekce vyvolané viry HSV-1 nebo HSV-2, herpeticka infekce novorozencli nebo infekce varicella-zoster
u imunodeficitnach pacientd a u osob s recidivujicim pasovym oparem. Problémem jsou casté
rezistence herpetickych virl na tyto preparaty, které vznikaji nejcastéji mutaci v genu pro virovou
thymidinkinazu nebo virovou polymerdzu, a to zejména u imunosuprimovanych jedincl. Alternativnim
antivirotikem v pripadé rezistence je analog pyrofosfatu foscarnet, ktery vsak neni schvalen pro pouziti
u déti a v CR neni dostupny.

Pro lécbu infekci vyvolanych lidskym cytomegalovirem (CMV) naleZejicim do skupiny betaherpesvirl
je u nas k dispozici ganciclovir a jeho valylesterovy derivat valganciclovir. Oba preparaty jsou ucinné
i na HSV-1 a HSV-2 infekce, nespolehlivy je Gcinek na infekce vyvolané VZV, HSV-6, 7 a EBV, ackoliv in
vitro vykazuji jistou aktivitu i na tyto viry. Oba preparaty jsou dostupné pouze v peroralni formé a jen
valganciclovir je schvalen pro pouziti u déti vSech vékovych skupin véetné novorozenct. Ganciclovir Ize
podavat aZz od 12 let véku. U imunodeficitnich osob se pomérné casto vyskytuji mutanty CMV
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rezistentni na tyto preparaty zplUsobené mutaci genu pro virovou thymidinkindzu nebo virovou
polymerdzu. V téchto pripadech je jako alternativa doporucovan foscarnet nebo cidofovir, jejichz
ucinnost neni zavisla na virové thymidinkinaze. Novym slibnym antivirotikem s G¢inkem na CMV je
maribavir, ktery funguje jako kompetitor ATP v misté jeho vazby na virovou thymidinkinazu, jedna se
tedy o zcela odliSny mechanismus ucinku neZ u ostatnich antivirotik uréenych pro Ié¢bu herpetickych
infekci. Pro 1é¢bu infekci virem HHV-6 u imunosuprimovanych osob se pouziva nejcastéji ganciclovir
nebo valganciclovir, ackoliv jejich klinickd ucinnost neni zcela presvédciva. | u HHV-6 se vyskytuji
rezistentni mutanty.

Pro Iécbu a profylaxi chfipky se dfive pouzival rimantadin plsobici jako blokator vodikového kanalu
membranového proteinu M. V soudasné dobé je vétSina kmen( chripky rezistentnich vic¢i tomuto
preparatu, proto se jiz v [é¢bé nepouziva. Dnes se pouZivaji antivirotika na bazi selektivnich inhibitord
virové neuraminidazy. Jedna se o oseltamivir, zanamivir a peramivir. Jsou Uc¢inné proti chfipce typu A
i B. U nds jsou dostupné pouze oseltamivir a zanamivir. Oba lze pouZit jak pro 1é¢bu tak i pro profylaxi
chfipky. Oseltamivir existuje pouze jako peroralni preparat, Ize jej podavat dospélym i détem vsech
vékovych skupin, zatimco inhalaéni zanamivir je uréen pro déti od 5 let véku. Jedinym antivirotikem
proti chfipce pro parenteralni podani je peramivir, je vSak uréen pouze pro dospélé od 18 let véku
a v CR neni dostupny. Antivirotika podavame v ptipadech tézkého prabéhu chiipky nebo u imuno-
suprimovanych, a to nejlépe do 48 hodin od prvnich pfiznaku. V realnych situacich se vsak setkdvame
s pripady tézké chfipkové pneumonie, kdy pfiznaky respiraéni infekce predchdazely rozvoj chfipkové
pneumonie o nékolik dni, tyden i déle. U téchto pacientl byva vyznamné prodlouzena doba
pritomnosti viru v sekretu z dychacich cest oproti béZznému nekomplikovanému pribéhu chfipky.
Proto u osob s chfipkovou pneumonii s prikazem chfipkového viru v dychacich cestach podavame
antivirotika i v pfipadech, kdy od prvnich pfiznakl uplynula doba delsi nez 48 hodin.

Pro |éCbu infekci respiracnim syncitidlnim virem (RSV) i nékterych dalSich respiracnich RNA virovych
infekci se u déti i dospélych pouziva ribavirin. Tento preparat je uréen predevsim pro kombinovanou
|éCbu virové hepatitidy C, ackoliv plvodné byl vyvinut jako Iék na respiracni virové infekce. Jedna se
o nukleosidovy analog, ma ucinnost predevsim na RNA viry a vedle HCV a RSV infekci se
experimentalné vyuziva napf. v lécbé virovych hemoragickych horecek. V soucasné dobé je u nas
dostupny pouze v peroralni formé. Mezi rizikové skupiny déti ohrozenych tézkym pribéhem RSV
infekce patfi nedonosené déti do 2 let Zivota, déti mladsi 2 let s chronickym onemocnénim plic,
bronchopulmonalni dysplazii nebo cystickou fibrézou, déti svrozenou vyvojovou vadou srdce,
imunosuprimovani jedinci. Pro déti s vysokym rizikem RSV infekce je uréeno profylaktické podavani
lidské monoklonalni protildtky proti fuznimu proteinu RS viru s ndzvem palivizumab. V pfipadé
rozvinuté RSV pneumonie u rizikovych déti se osvédCilo podavani ribavirinu s palivizumabem.
V indikacich jinych neZ je kombinovana lé¢ba infekci HCV je nutno ribavirin pouzivat v rezimu off label.

Zavér

Ackoliv spektrum a bohuzel i G¢innost antivirotik je nizsi ve srovnani s antibiotiky na bakterialni infekce,
v nékterych pfipadech se poddvani antivirotik nevyhneme ani v pediatrické populaci. Pomineme-li
[é€bu virovych hepatitid B, C a infekci HIV, u ostatnich virovych infekci nemame mnoho moZnosti, jak
ucinné zasdhnout a navic je léCba casto komplikovana vznikem rezistentnich mutant, pfi kterych
nemame k dispozici vhodné alternativy. DalSim problémem je stanovovani rezistenci na antivirotika,
které se provadéji jen v nékterych specializovanych laboratofich. Infekce herpetickymi viry, RS viry,
chripkou a dalsimi respiracnimi viry predstavuji nevétsi riziko pro déti imunokompromitované, po
transplantacich organ(, kostni dfené, s malignitami. U téchto déti predevsim je na misté véasné
podavani antivirotik, kterda mohou zabranit fatalnimu pribéhu virovych infekénich komplikaci.
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VROZENY ZARDENKOVY SYNDROM — KAZUISTIKA

Bartonikova Natasa

Oddéleni lékarské mikrobiologie, KNTB a.s., Zlin

Cilem prednadky je popsat vzacny pfipad vrozeného zardénkového syndromu v Ceské republice
a zaroven zdlraznit vyznam ockovani proti zardénkam. Zardénky samy o sobé probihaji vétSinou
v détském véku u vnimavych jedincl jako nezdvainé exantémové onemocnéni. Souvislosti s potraty
a zavainymi postiZzenimi novorozencl v navaznosti na probéhlé epidemie zardének si lékafi vsimli
ve 40. letech 20. stoleti. Od té doby se datovala snaha o vyvoj vakciny, jejimz hlavnim ukolem je snizeni
vyskytu vrozeného zardénkového syndromu u déti.
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ZRADNA ENTEROVIROVA NEUROINFEKCE

Mihal Vladimir, Michalkova K.
Détskda klinika a Radiologicka klinika LF UP a FN v Olomouci

Enteroviry (EV) jsou Castou pri¢inou aseptické meningitidy a mivaji benigni pribéh na rozdil od EV
encefalitidy, kterd mlze mit za nasledek dlouhodobé neurologické problémy. Nemame aktivni 1éCbu
ani profylaktické moZnosti — terapie je Cisté podpUrna. Pozitivni genomicky (PCR) prikaz EV infekce
z mozkomisniho moku obvykle dovoli ukoncit inicidlni antimikrobidlni [éCbu.

Autofi upozornuji na nékteré ,,zradné” likvorologické ndlezy pfi diagnostice enterovirové meningitidy
(pfitomnost bakterialniho profilu pleocytdzy), které mohou v prvnich hodindch infekce vést az k mylné
interpretaci vysledk( vysetreni. Celkové bylo zpracovano 24 zdravotnickych zaznam dti, u kterych byla
stanovena diagndza enterovirové meningitidy, potvrzena PCR vysSetfenim. Zpracovdny byly udaje
ziskané z krve a likvoru. Vysledky profilu mozkomisniho moku jsme korelovali s nastupem prvnich
klinickych pfiznak( neuroinfekce aZ po vykonani diagnostické lumbalni punkce.

V druhé &3sti autofi prezentuji kazuistiku 4letého chlapce, ktery byl hospitalizovany pro ndhle vzniklou
chabou plegii pravé horni koncetiny, ktera se vyvinula v pribéhu ttidenniho respiracniho infektu, ve
kterém dominovala vyrazna bolest hlavy frontalné a lehké ryma a kasel. Cely pribéh byl afebrilni bez
zvySené unavnosti. Na zakladé likvorologického nalezu, EMG nalezu na pravé horni koncetiné
(postizeni prednich roh( misnich se zachovanim senzitivnhiho neurogramu), MR nalezu (v oblasti kréni
patefe v C3-C6 nehomogenita a hypersignalni zmény v T2 a STIR sekvencich) a prikazu rhinovir (PCR
RNA) z nosohltanu jsme stav uzavreli jako akutni chabou myelitidu (acute flaccid myelitis — AFM), ktera
byla ve zvySené mife (Colorado) potvrzena v letech 2014-2016 v USA a ve sporadickych pfipadech ve
Francii, Norsku, Némecku, Irsku, Italii, Holandsku a jinych statech Evropy. Nalez byl konzultovan s US
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Pacientovi jsme podavali kromé antibiotik
a antivirotik vendzné vysoce davkovany imunoglobuliny a kortikosteroidy (methylprednisolon) bez
klinického zlepseni.
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SEPSE DETSKEHO VEKU Z POHLEDU MIKROBIOLOGA

Kucova Pavla, Kolar M.

Ustav mikrobiologie LékaFské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

K vyznamnym problémim soucasné mediciny patii bezesporu septické stavy, a to i v détském véku.
Sepse je v soucasné dobé definovana jako Zivot ohroZujici organova dysfunkce zplsobena aberantni
odpovédi makroorganismu na infekci (1). Sepse muzZe vyustit do septického 3Soku, ktery lze
charakterizovat jako sepsi se zdvaznymi cirkulacnimi, bunéénymi a metabolickymi abnormalitami
vyznamné zvysujicimi smrtnost (1). Za velmi dulezity predpoklad uspésné 1éCby je povaZovana vcéasna
identifikace pacient( se sepsi a rizikem vyvoje organového selhani. V pripadé dospélych pacientl lze
pro tento Ucel pouzit novy systém skérovani, tzv. ,quick SOFA“, zaloZeny na event. pfitomnosti
poruchy védomi, poklesu systolického tlaku a tachypnoe (1). Jako rizikovy se hodnoti pacient, ktery
ma pritomny alespon dva ze tfi vyse uvedenych parametr(. Jakdkoliv nevysvétlitelna organova
dysfunkce musi vzbudit podezfeni na infekci a je tedy nutné posoudit mozny rozvoj sepse. K diagndze
mohou prispét dalsi nespecifickd kriteria, napfiklad horecka, leukocytdza, vzestup CRP, hodnoty
prokalcitoninu nebo presepsinu. Otazkou vsak zUstava platnost uvedenych informaci pro détsky vék.

V pfipadé pozitivni diagndzy sepse Ci infekce s moZnou progresi do sepse je nutné bezodkladné
odebrat adekvatni klinicky material k mikrobiologickému vysetfeni a zahajit antibiotickou lécbu.
Jednotlivé kroky Ize definovat nésledovné:

e odbér hemokultury pred nasazenim antibiotik (minimalné dva pary hemokultur v ¢asovém
intervalu 20 minut),

e odbér prislusného materialu souvisejiciho s predpokladanym zdrojem infekce (pokud je znam),

e nasazeni adekvatni inicialni antibioterapie (do 1 hodiny).

le zfejmé, Ze inicidlni antibiotickd |écba neni ve vétSiné pfipadl cilend z ddvodu neznalosti
etiologického agens. Jako plvodci détskych sepsi se mohou uplatnit grampozitivni i gramnegativni
bakterie. Graf 1 uvadi pro nazornost frekvenci jednotlivych bakterialnich species v hemokulturach od
pacientl Détské kliniky Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL). Z vysledk( vyplyva, Ze s nejvyssi
frekvenci (v 47 %) byly izolovany koaguldza-negativni stafylokoky, které vSak velmi ¢asto predstavuji
koini kontaminaci bez klinického vyznamu. Témér tretinu (31 %) tvofi enterobakterie,
pseudomonddy a acinetobaktefi, a tyto bakterie jsou klinicky vyznamné predevSim u sepsi
nozokomidlniho charakteru. Streptokoky, Staphylococcus aureus, neisserie a hemofily pfedstavuji
zhruba 20 % a jsou vyznamné spiSe u sepsi komunitniho charakteru.
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Graf 1: Frekvence jednotlivych bakteridlnich species v hemokulturdch od pacienti Détské kliniky FNOL
(v procentech)
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V diferencidlné diagnostické rozvaze o etiologii sepse u konkrétniho pacienta je nutné posoudit
pricinu, resp. primarni infekci. V pfipadé uréeni zakladniho zdroje sepse Ize s vétsi pravdépodobnosti
predpokladat etiologické agens v souladu se znalosti nejcastéjsich bakteridlnich plvodca pfislusnych
infekci (2). Jako priklad jsou v tabulce 1 a 2 uvedena moznd schémata Iécby détskych pacientd se
sepsi nebo moZznym rozvojem sepse komunitniho charakteru. Uvedené reZimy vsak nelze povaZzovat
za jediné moZné a je nutné vychazet z vysledkd surveillance bakterialni rezistence k antimikrobnim
pfipravkiim v konkrétnich epidemiologickych jednotkach.

Tabulka 1: Sepse komunitniho charakteru (klinicky prokdzand nebo pacient se susp. rozvojem sepse) - zrejmy
zdroj sepse

Primdrni infekce ReZim antibiotické lécby

komunitni infekce hornich cest dychacich amoxicilin/kys. klavulanova
cefotaxim

komunitni infekce hornich cest dychacich s moznou amoxicilin/kys. klavulanova + klindamycin

etiologickou roli toxinu (napf. Streptococcus pyogenes s cefotaxim + klindamycin

produkci streptokokového pyrogenniho exotoxinu)

komunitni infekce dolnich cest dychacich amoxicilin/kys. klavulanova + klaritromycin
cefotaxim + klaritromycin

komunitni abscedujici pneumonie cefotaxim + klindamycin

-60 -




komunitni uroinfekce amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin
piperacilin/tazobaktam

komunitni nitrobfisni infekce s perforaci GIT amoxicilin/kys. klavulanové + gentamicin +
metronidazol
imipenem + gentamicin

infekce klize a mékkych tkani amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin
infekce kGZze a mékkych tkani s moZnou etiologickou roli amoxicilin/kys. klavulanova + klindamycin
toxinu (napf. Streptococcus pyogenes s produkci cefazolin + klindamycin

streptokokového pyrogenniho exotoxinu, Staphylococcus
aureus s produkci TSST1)

infekce CNS ceftriaxon
cefotaxim

Tabulka 2: Sepse komunitniho charakteru (klinicky prokdzand nebo pacient se susp. rozvojem sepse) - zdroj
sepse neni zndm

Primdarni infekce — neni zfrejma ReZim antibiotické lécby

amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin
cefotaxim + gentamicin

meropenem + vankomycin

Antibioticka |écba détskych pacientl vychazi z idajd, které jsou vétsinou ziskany extrapolaci dat ze
studii s dospélymi. Je vsak nutné si uvédomit, Ze farmakokinetika antibiotik je u déti odliSna. Tuto
skutecnost je nutné vzit v Uvahu predevsim u sepsi, kde dochazi k pfesunu tekutin z intravaskularniho
do intersticidlniho prostoru, nasledné hypovolémii a hypotenzi. Porucha mikrocirkulace muze
zpUsobit snizeni priniku antimikrobniho pfipravku do cilovych tkani a podminit selhani antibiotické
lécby. Velmi daleZitym parametrem pro ucinnost antibioterapie je farmakokineticko-
farmakodynamicky (PK/PD) index beta-laktamovych antibiotik, které jsou v ptipadé détskych sepsi
velmi ¢asto aplikovany. PK/PD index lze definovat jako dobu, resp. procento davkovaciho intervalu,
po kterou je koncentrace nevazané frakce antibiotika v plasmé nad hodnotou minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) daného antibiotika. Z{stava vSak otazkou, jakd hodnota tohoto indexu by méla byt
u sepsi v détském véku. Tabulka 3 uvadi nékteré moznosti v pfipadé beta-laktamovych antibiotik,
které jsou dale k diskuzi.

Tabulka 3: Hodnoty farmakokineticko-farmakodynamického indexu beta-laktamovych antibiotik pro sepse
v détském véku

Antibiotickd skupina PK/PD index (v %)
(T > MIC)

peniciliny 50

cefalosporiny 60-70
karbapenemy 40

obecné beta-laktamova antibiotika 100 %

obecné beta-laktamova antibiotika u sepsi 50-100 % T > 4-5x MIC
(zmény distribu¢niho objemu, zhorseny pruinik, zavazny stav, atd.)

-61 -




Je vsak nutné soucasné zdUraznit, Ze MIC neni konstanta a nabizi se velmi dlleZitd otazka - lze tuto
skutec¢nost objektivizovat v terapeutickém pristupu na zakladé PK/PD indexu? Dalsi, jesté slozitéjsi
podotdzky Ize charakterizovat nasledovné:

e jak do tohoto pfistupu zaclenit mechanismy bakteridlni rezistence k antibiotikim, napftiklad
MIC imipenemu u konkrétni enterobakterie je 1 mg/l, ale tento kmen je producent serinové
karbapenemazy,

e jak se vyporadat s terminy tolerance a perzistence podle Braunera et al. (3).
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NEURAMINIDAZOU INDUKOVANY HUS
U PNEUMOKOKOVEHO ONEMOCNENI

Bébrova Eliska, Pavli¢ek P., Kozakova J.

Ustav lékarské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha
NRL pro streptokokové ndkazy pri Oddéleni bakteridinich vzdusnych nékaz, SZU Praha

Hemolyticko—uremicky syndrom (HUS) je charakterizovany triddou, mikroangiopatickou hemolytickou
anemii, trombocytopenii a akutnim selhanim ledvin. Rozvoj HUSu déti navazuje obvykle na prajmovité
onemocnéni vyvolané Shiga — toxigennimi kmeny E.coli (STEC). Streptococcus pneumoniae (SP) je
vzdcnym induktorem tohoto onemocnéni u malych déti. HUS vyvolany kmeny SP je v odborné
literature oznacovan jako atypicky HUS (aHUS) nebo pneumokokem asociovany HUS (pHUS), popf.
pneumokokovou neuraminidazou indukovany HUS.

Precizni patofyziologie onemocnéni neni objasnéna, presto je vyznamna role pfisouzena Thomsen—
Friedenreich antigenu(TF), kryptantigenu, disacharidu, komponenté povrchovych struktur erytrocytd,
desticek a bunék endotelu glomerull, prekrytému kyselinou neuraminidovou. Neuraminidaza
produkovana pneumokokem $tépi N-acetylneuraminidovou kyselinu. Exponovany TF antigen reaguje
s anti TF immunoglobulinem v plazmé. Tato vazba iniciuje kaskadu jevl vedoucich k obrazu HUSu.
Vazba na erytrocyty — hemolyza, anémie,vazba na buriky endotelu a trombocytd — poskozeni
endotelu, agregace trombocyti —TMA — trombocytopenie, mechanické poskozeni erytrocytu
(schistocyty), poskozeni ledvin - akutni tubuldrni nekrdza. Pro klinicky obraz HUSu vyvolaném
pneumokokovou neuraminiddzou na rozdil od STEC HUSu, je rozvoj 3 — 13 dni (nejcastéji
7 — 9 dni) od prvnich projevli pneumokokové infekce (pneumonie, pneumonie a soucasny empyém,
meningitida, sepse), obvykle nizZsi vék pacientl, zavainéjsi projevy, akutni rendlni selhani s delsi
periodou oligurie/anurie, s potfebou dlouhodobéjsi dialyzy 82% vs 42%), delsi doba hospitalizace
(33 dni oproti 16), vétsi potieba transfuzi (erytrocyty, trombocyty), extrarendlni postizeni nejc¢astéji
nasledkem agregace trombocyt( (TMA ,jatra — hepatopatie, srdce — kardiomyopatie), vyssi mortalita,
mortalita aZ okolo 30%. VétSina sérotypd SP ma schopnost TF antigen demaskovat,
i kdyZ produkce neuraminidazy i u invazivnich sérotypa je variabilni a vyznamny podil na rozvoji HUSu
mUzZe hrat velikost bakteridlni ndloZe a individualni riziko na strané pacienta. Nejc¢astéji uvadéné
sérotypy v souvislosti s vyskytem pHUSu jsou 1,3, 6A,7F,12F,14,19A,22F,23F. Pro odliSeni HUSu
vyvolaného pneumokokovou neuraminidazou od jinych klinicky obdobnych jednotek (napt. DIC pfi
sepsi, jiné pri¢iny TMA) je nezbytné, vedle prokazaného kmene SP a fady patologickych laboratornich
ukazatelli, pneumokokovou neuraminiddzovou aktivitu prokazat testem na pritomnost TF-
kryptantigenu v krvi. Test je vysoce senzitivni, udava se ve 100% u pHUSu, v 67% u hemolytické anemie
souvisejici s pneumokokovou infekci, ve 43% u nekomplikovanych pneumokokovych onemocnéni.

Uvddime tfi kazuistiky hemolyticko — uremického syndromu indukovaného pneumokokovou
neuraminiddzou, u dvou chlapctd ve véku,1 a 3 roky a jednoho dévcete, 5,5 roku starého, které byly
hospitalizovdany na ARKu FN v Praze-Motole. U vSech tfech doslo k rozvoji HUSu pfi pneumonii
a naslednému MODS, ve dvou pfipadech s kultivacné prokdzanym kmenem S.pneumoniae
v hemokulture (sérotypy 3 al9F, dobfe citlivé k penicilinu), v jednom pfipadé byl pozitivni pouze
pneumokokovy antigen v moci, kultivacné pneumokok prokazan nebyl. Pfi typickém klinickém obrazu
pro HUS byl u viech tfech déti v krvi prokdzan TF—kryptantigen (UHKT Praha).
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Komplexni terapie je symptomaticka a podpurna
— dialyza (PD, intermitentni HD, CVVHD, CVVHDF)
— plazmaferézy s albuminem
— korekce anémie, korekce trombocytopénie
— UPV —indikace pfti neurologickych, plicnich nebo obéhovych komplikacich
— obéhova podpora
— antibioticka terapie

Pro trvalé poskozeni ledvin u jednoho chlapce po 2,5 letech doslo k Tx ledviny, druhy chlapec je
v pripravé k zarazeni k Tx ledviny. Dévce bylo propusténo, t.¢. bez obtizi, do domdaci péce.

Vzhledem k tomu, Ze invazivni pneumokokové onemocnéni mize byt pricinou HUSu, je nezbytné pfi
podezieni na toto onemocnéni promptné pristoupit k adekvatni diagnostice a terapii.
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NEKOLIK OTAZEK K LECBE NEUROBORELIOZY U DETI

Mihal Vladimir, Neklanova M.
Détska klinika LF UP a FN v Olomouci

Navzdory existujicim doporuc¢enym postuplm farmakologické 1écby lymské neuroborelidzy u déti
existuje mnoho otazek pro intensivni debatu, tykajici se vybér 1éku, jejich davek a délky podavani, které
mohou vést k nejistoté rodicl pacientl, ale i provozovatell zdravotnické péce.

Za ucel posouzeni soucasnych dostupnych dikazl, které byly zdkladem pfi konstrukci stavajicich
guidelind byl vroce 2016 publikovan systematicky prehled. Rozsahlé systematické vyhledavani
literatury zahrnovalo zejména randomizovné kontrolované studie (RCT) i nerandomizované kontro-
lované studie (NRS) déti do véku 18 let. Do systematického prehledu mohly byt zafazeny pouze dvé
RCT (!) ¢tyfi NRS (!). Autofi podle Cochranovych rizik hodnotili rizika podjatosti publikovanych praci
a také posuzovali kvalitu dikaz( pouZitim metody GRADE (Grading of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation). Kvalit dikazu posouzena podle této metodiky byla velmi nizka, stejné
jako podpora stavajicich antibiotickych 1é¢ebnych protokolt! Autofi prezentace predkladaji vysledky
systematického prehledu a diskutuji jak prispét k ziskani presvédcivych dakazu.

vrve

podavani cefalosporint 3. generace, které jsou spojeny i kdyz vzacné, ale i s fatalnim prabéhem lécby.
Autofi prezentuji vlastni pozorovani indukce autoimunitni pancytopenie pfi |écbé neuroborelidzy
Ceftriaxonem. Dale seznamuji i sfatalni komplikaci 11leté divky slymskou artritidou lécenou
Ceftriaxonem, ktery byl zfejmé pfi¢inou vzniku autoimunitni hemolytické anémie (publikovana
kazuistika v roce 2011). Autofi vyzyvaji k zahajeni diskuze o provedeni RCT, kterd by mohla rozsirit
antibiotickou paletu pro tuto nemoc se zvysujicim se vyskytem i agresivitou, ale i vzhledem k narUstajici
rezistenci na Sirokospektralni antibiotika.
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