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MOZNOSTI A LIMITY KLINICKE MIKROBIOLOGIE

Kolar Milan
Ustav mikrobiologie LF UP

K hlavnim problémim soucasné mediciny patfi a stdle patfit budou infekéni onemocnéni. Tato
skutecnost byla jednoznacné potvrzena svétovou pandemii Covid-19. Je v3ak nutné zdUraznit, Ze vedle
onemocnéni Covid-19 je velka rada dalSich infekci, které rovnéz predstavuji pro jednotlivé pacienty
i lidskou spole¢nost znacné nebezpecdi. V souvislosti s infekénimi onemocnénimi je zfejma zdsadni role
klinické mikrobiologie. Klinickou mikrobiologii je nutné chapat jako zakladni |ékafskou specializaci se
zamérenim na konkrétniho pacienta, diagnostiku infekéniho onemocnéni a uréeni pfislusnych vlastnosti
etiologického agens (napfiklad v pfipadé bakterii jejich citlivosti/rezistence k antibiotikdm). Uvedené
skutecnosti jsou zdkladnim predpokladem pro prevenci i Uspésnou lécbu v pfipadé nemoci. Hlavnim
cilem klinické mikrobiologie je stanoveni etiologickych agens infekénich onemocnéni, resp. potvrzeni
¢i vylouc€eni onemocnéni vyvolanych mikroorganismy, tedy viry, bakteriemi, kvasinkami, plisnémi,
prvoky ¢i Cervy. Je vsak nutné poukdzat, ze cilem neni jen vlastni izolace a identifikace prislusného
mikroorganismu, ale soucasné jeho spravna interpretace ve vztahu k nemoci u konkrétniho pacienta.
Spravné mikrobiologické vysetfeni a jeho adekvatni interpretace vedou k presné diagndze a vhodnému
vybéru lécby konkrétniho pacienta. Je vhodné zdUraznit, Ze klinicka mikrobiologie umoznuje:

e urceni Ci potvrzeni spravné klinické diagndzy,

e zvoleni vhodné terapie, véetné antibiotické 1éc¢by,

e zkraceni délky lécby, pfedevsim antibiotické,

e deeskalaci Sirokospektré antibiotické 1é¢by na aplikaci antibiotik s uzsim spektrem ucinku,

e prechod z parenteralni antibioterapie na peroraini,

e v€asnou detekci multirezistentnich (MDR) bakteridlnich patogent a zvyseni efektivity hygienicko-

epidemiologickych rezimd,

e redukci rozvoje antimikrobidlni rezistence (AMR),

e redukci celkovych finanénich nakladd na lécbu,

e zlepSeni vysledku IéCby pacienta a zkraceni délky hospitalizace.

Dalsi, neméné vyznamnou, roli klinické mikrobiologie lze spatfovat v ramci celé lidské spolecnosti.
Konkrétné se jedna o sledovani nejvyznamnéjsich bakterialnich, mykotickych, virovych a parazitarnich
plvodcl infekénich onemocnéni, stanoveni nejcastéjsich vyvolavatell definovanych infekci a jejich
vlastnosti. Klasickym prikladem je analyza vyvoje rezistence bakterii k antibiotikim s cilem zachovat
ucinnost antibakteridlnich pfipravkd a tim schopnost |écit bakterialni infekce.

Dulezitym pojmem souvisejicim s klinickou mikrobiologii je diagnosticky stewardship, ktery Ize definovat
jako soubor opatreni vedoucich k raciondlni indikaci, spravné realizaci a adekvatni interpretaci vysledkd
mikrobiologickych vysetfeni (1,2). Diagnosticky stewardship zahrnuje tfi faze, a to preanalytickou
(odebrani spravného klinického vzorku a odpovidajici transport do mikrobiologické laboratore),
analytickou (spravné provedeni mikrobiologického vySetteni) a postanalytickou (adekvatni interpretace
mikrobiologickych vysledkd). Aplikace diagnostického stewardshipu miZe vyznamné zkvalitnit diagnostiku
infekéniho onemocnéni. Soucasné zlepSuje vyuZivani zdroji a zkvalitfiuje Udaje pro monitorovaci
programy, napfiklad sledovani nejvyznamnéjsich bakteridlnich plvodcd infekci a jejich AMR. Jednotlivé
soucasti diagnostického stewardshipu Ize definovat nasledovné:

e spravny vybér klinického materidlu k mikrobiologickému vysetreni,

e spravné skladovani a transport klinickych vzork( do laboratore,

e spravné oznaceni a zpracovani klinickych materiald,

e spravna volba mikrobiologickych vysetreni (kultivace, PCR, sérologie, atd.), posouzeni jejich vyhod

i nevyhod v kontextu klinickych informaci u konkrétniho pacienta,
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* posouzeni schopnosti daného testu / mikrobiologického vysetreni identifikovat onemocnéni, resp.
potvrdit ¢i vyloucit infekci,

¢ spravné provedeni mikrobiologickych vysetreni,

e spravnd interpretace a adekvatni predavani vysledkdl, véetné okamzitého informovani o kritickych
vysledcich, napfiklad v pfipadé pozitivnich hemokultur ¢i likvord.

Nedilnou soucasti |écby bakteridlnich infekci je aplikace antibiotik, jejichZz Ucinnost je vsak stéle vice
limitovana stoupajici odolnosti patogennich bakterii, coz vyrazné zvySuje pravdépodobnost selhani
antibioterapie a s tim souvisejici morbiditu i mortalitu pacientd (3). MoZznym fesenim tohoto problému
je aplikace tzv. antibiotického stewardshipu. Tento termin Ize definovat jako soubor opatfeni vedoucich
k racionalni antibiotické 1é¢bé zaloZené na adekvatnim vybéru antibakteridlnich léciv, odpovidajici délce
jejich aplikace a soucasné vhodném zplsobu podani (4,5). Primarnim cilem je zabezpecit, aby kazdy
pacient dostal adekvatni antibiotickou lécbu, tedy spravné konkrétni antibiotikum, ve vhodné davce,
Casovani a celkové dobé aplikace a soucasné redukce moznych nezadoucich ucinkd. Sekundarnim cilem
je omezit rozvoj AMR a riziko kolonizace pacienta MDR bakteriemi, zkratit délku hospitalizace a sniZit
celkové finan¢ni naklady na lécbu. Systém antibiotického stewardshipu je velmi komplexni a obsahuje
celou fadu jednotlivych program( a Cinnosti, které Ize strucné charakterizovat nasledujicim prehledem:
e adekvatniidentifikace bakteriadlnich patogen(, resp. spravna interpretace mikrobiologickych vysledkd,
¢ hodnoceni frekvence bakteridlnich plvodcl u jednotlivych infekcei ¢i infekénich komplikaci,
¢ analyza AMR podle vSech nutnych kritérii a za definovanych pravidel,
e analyza cest a Sifeni MDR bakterii za vyuziti modernich molekuldrné-genetickych metodik,
e tvorba lokdInich a celostatnich doporucenych postupl pro inicidlni antibiotickou lécbu,
e realizace antibiotické 1éc¢by na zdkladé klinického stavu pacienta, mikrobiologickych vysledkd
a vyvoje pfislusnych zanétlivych marker(,
e aplikace farmakokinetickych/farmakodynamickych parametri a personifikovaného pfistupu
k pacientovi,
¢ adekvatni antibiotickd profylaxe,
e hodnoceni spotfeby antibiotik podle vSech nutnych kriterii, realizace antibiotickych konzilii
a schvalovani vazanych antibiotik v rdmci ¢innosti antibiotickych stfedisek,
¢ zabezpeceni adekvatniho tymu a realné spoluprace vsech prislusnych lékarskych specializaci,
e vzdélavani odbornikll v problematice AMR i antibiotické lécby a soucasné informovani laické
verejnosti o této problematice.

Podpoieno projekty MZ CR — RVO (FNOL, 00098892) a IGA LF 2023_012.
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RYCHLA DIAGNOSTIKA BAKTERIALNICH INFEKCI
A JEJI LIMITY

Lengerova Martina®
Volfova P.Y, Bezdicek M., Kocmanova 1.2

1) Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno
2) Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Brno

Soucasné metody pro diagnostiku bakteridlnich infekci jsou dominantné zalozeny na kultivaci
mikroorganism z klinickych vzorkd. Tento pristup je vSak relativné pomaly a pracny a metody zaloZzené
na kultivaci maji fadou preanalytickych omezeni, kterd mohou ovlivnit vysledek - napf. nedostatecny
objem vzorku a predchozi podani antibiotik. Existuje také mnoho patogend, jejichZ kultivace ve
standardnich automatizovanych systémech muze byt narocna. Vzhledem k nutnosti omezit nadmérné
uzivani antibiotik naléhavé potrebujeme diagnostické strategie, které mohou pomoci spolehlivé vyloucit
pfitomnost infekce a definovat neinfekéni zanétlivé stavy, pro které nejsou antibiotika vyzadovana.

V poslednich letech se objevily nové rychlé diagnostické testy, které jsou schopny poskytnout identifikaci
patogenu a profil rezistence v kratkém case. Jsou nejCastéji zalozeny na detekci mikrobidlnich DNA
v klinickych vzorcich. K dispozici jsou uZ zcela automatizované systémy, které extrakci, amplifikaci
a detekci v uzavieném systému a vyZaduji minimum laboratornich sil. Diagnostické testy jsou v nich
¢asto sdruzeny a umoznuji detekci celého spektra nejcastéjsich plavodct konkrétni infekce. Jejich
potencial pro zlepseni 1éCby pacientl je velmi slibny, zatim vsak chybi vétsi studie, které by potvrdily
skutecny klinicky dopad jejich pouZiti.

Nejnovéjsi technologii, kterd mdze znamenat skutecny prelom v diagnostice je pouZiti sekvenovani nové
generace (NGS, z angl. Next Generation Sequencing). Jedna se o vSestrannou technologii pouZitelnou pro
detekci na virt, bakterii, hub i parazitd. PfestoZze NGS ma obrovsky pfislib zlstavda mnoho vyzev, véetné
automatizace, standardizace protokold a bioinformatického zpracovani dat, zlepsovani referencnich
databazi, sniZovani financnich nakladl a doby odezvy. To vSe je nezbytné pro Siroké prijeti NGS
v laboratofich klinické mikrobiologie.

Cilem sdéleni je popsat a zhodnotit soucasny stav techniky, stejné jako nové a vznikajici technologie.
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ZKUSENOSTI S RYCHLOU BAKTERIALNI DIAGNOSTIKOU

Htoutou Sedldkova Miroslava?

Bogdanova K.Y, Vagnerova |.Y, Doubravska L.2, Kolar M.

1) Ustav mikrobiologie FNOL a LF UP
2) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FNOL a LF UP

Prikaz plvodce v hemokulture je jedno z nejdulezitéjsich, ale zaroven nejdelsich vysetreni v diagnostice
bakterialnich infekci. Klasicka cesta hemokultivace za pouZiti automatizovanych pfristrojd, identifikace
z 24hodinové kultury a stanoveni kvantitativni citlivosti k antibiotikim trvd minimalné 48 hodin.
V poslednich letech byly vyvinuty nové metody, zajistujici identifikaci plvodce, detekujici geny rezistence
pomoci amplifikacnich technik a stanovujici citlivost/rezistenci k antibiotikiim pfimo z pozitivnich
hemokultivacnich lahvicek.

Na Ustavu mikrobiologie Fakultni nemocnice Olomouc byl v roce 2020 zaveden algoritmus vy3etieni
hemokultur zahrnujici modifikovanou ,in-house” metodu pfimé detekce ptvodcl z hemokultur pomoci
MALDI-TOF MS, detekci genl rezistence (mecA, mecC, vanA, vanB, geny pro beta-laktamazy skupin
CTX-M-1 a CTX-M-9 a geny pro karbapenemdzy KPC, NDM, OXA-48, OXA-181 a VIM) technikou LAMP
u pacient( v intenzivni pééi a rychlé stanoveni citlivosti/rezistence pomoci metody RAST dle EUCAST (1).

Nami pouzivand ,in-house” metoda pfimé identifikace je velmi snadnd, rychld a levna ve srovnani
s ostatnimi ,in-house” metodami, nebo dokonce s komercni sadou MALDI SepsiTyper Kit od Bruker
Daltonics. Metoda se sklada ze 4 krok( odstredéni a 5 krok( pipetovani a trva 20-40 minut v zavislosti
na pocCtu testovanych hemokultur. 6 ml obsahu pozitivni hemokultivacni lahvicky se centrifuguje 5 minut
pfi 1500 otdcek. 1400 pl supernatantu se prepipetuje do malé zkumavky a zcentrifuguje 1 minutu
pfi 12 000 otacek. Po sliti supernatantu se ke zbylé peleté pfipipetuje 300 ul destilované sterilni vody
a 900 pl etanolu a resuspenduje do zadkalu. Zcentrifuguje se opét 1 minutu pri 12 000 otacek. Po vyliti
supernatantu se ke zbylé peleté pfipipetuje 5 ul kyseliny mravenci a 5 ul acetonitrilu a zcentrifuguje se
opét 1 minutu pfi 12 000 otacek. 1 ul supernatantu se nanese na MALDI desticku, necha zaschnout, pak
se prekryje 1 ul matrice, necha zaschnout a provede se standardni postup identifikace v pfistroji MALDI-
TOF MS.

Senzitivita a specificita této metody je srovnatelnd s jinymi ,in-house” metodami (2-4). Ze 150
hodnocenych pozitivnich hemokultur byla identifikace touto metodou Uspésnav 77 % (115 hemokultur).
Spravna byla na Urovni rodu ve 100 %, na Urovni druhu v 97 % (Enterobacter cloacae — Enterobacter
bugandensis, Klebsiella variicola — Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus hominis — Staphylococcus
cohnii). ldentifikace byla Uspésnéjsivaerobnich a détskych lahvickach (83 %, resp. 84 %) neZ vanaerobnich
(64 %). V pripadé polymikrobidlnich hemokultur nebyla pfima identifikace Uspésna u 4 z 15 lahvicek, ale
v 11 pfipadech byl spravné identifikovan alespori jeden druh.

Prima identifikace plvodcl z hemokultur (provedena jakoukoli metodou) je nenahraditelné doplnéni
standardniho hemokultivaéniho vysetfeni. Diky tomu je identifikace provedena a7 o 24 hodin dfive
a mohou byt indikovdna nejen dalsi vySetfeni, jako detekce genl rezistence nebo rychlé stanoveni
antibiogramu, ale také zména neadekvatni antibiotické terapie na adekvatni. V pfispévku budou
diskutovany dalsi moderni metody rychlé diagnostiky.
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SPECIFIKA PODAVANI ANTIBIOTIK V INTENZIVNI PECI

Paterova Pavla®

Poldk J.?, Rozsivalova P.%

1) UKM FN a LF UK v Hradci Krdlové
2) KARIM FN a LF UK v Hradci Kralové
3) Oddéleni klinické farmacie FN Hradec Kralové

Klicové doporuceni managementu sepse, vychazejici z kamapané Surviving Sepsis, je podani antibiotika
do 1 hodiny od zjisténi sepse. Aby vsak byla |é¢ba Gcinng, je tfeba ucinit nékolik zavaznych rozhodnuti:
zvolit vhodné antibiotikum a také vhodnou davku spravnym zplsobem, aby byla zajisténa dostatecné
ucinna koncentrace antibiotika v misté infekce. V Uvodni fazi je pacientovi poddano empiricky zvolené
antibiotikum, ve vybéru spravného antibiotika mdze byt pomoci také rychld mikrobiologicka diagnostika.
Vysledek antibiotické l1écby vSak mize byt ovlivnén dalsimi faktory, z nichZ jsou nékteré specifické prave
pro intenzivni péci.

V intenzivni péci jsou Casto hospitalizovani pacienti v sepsi a v septickém Soku, a pravé ti jsou ve
vysokém riziku Spatného davkovani antibiotik. Podil zvysSeného distribu¢niho objemu, zvySené nebo
snizené clearance mUze vyznamné zménit farmakokinetiku antibiotika. K tomu muze pfispivat i infekce
patogenem s vyssi MIC, ktery zvySuje riziko poddavkovani a nedostatecného ucinku antibiotika. Podle
fyzikdlné-chemickych vlastnosti jsou antibiotika kategorizovdana do dvou velkych skupin: hydrofilni
a lipofilni. Skupina hydrofilnich antibiotik, kam se zarazuji B-laktamova antibiotika, aminoglykosidy,
glykopeptidy, je nejvice ohroZena zvySenim distribu¢niho objemu u pacientd v sepsi. Poddavkovani
téchto antibiotik je moZno v Uvodni fazi zabranit podanim nasycovaci davky. Do skupiny, u které je
doporucovano podani vysoké nasycovaci davky, je zarazovan také kolistin, daptomycin, metronidazol
a linezolid. Naopak distribu¢ni objem lipofilnich antibiotik (makrolidy a linkosamidy, fluorochinolony)
neni vyznamné ovlivnén.

Mnoho studii se v posledni dobé vénuje prodlouzenému a kontinudlnimu podavani antibiotik. Tato
doporuceni vychazeji z PK/PD principa Ucinku antibiotik a z laboratornich testovani, avsak jen malo praci
potvrdilo vliv prodlouzeného podani antibiotik na vysledek terapie a mortalitu [1].

UdrZeni dostate¢nych hladin antibiotik mZe byt ovlivnéno renalni clearance. Malo viditelnym problémem
muZe byt augmentovana rendlni clearance na pocatku infekce, kterd se vyskytuje Castéji u mladsich
pacientl. Nejvice ohroZeni poddavkovanim jsou pacienti s CLCr>130 mL/min, u nichz je vhodné navysit
nejen Uvodni, ale i udrzovaci davku antibiotika [2]. U ¢asti pacientl v intenzivni péci je naopak nezbytné
zavést kontinudlni venovendzni hemodialyzu (CVVHD, CRRT), kterd mlze vyznamné ovlivnit hladinu
prevazné antibiotik s malou molekulou (B-laktamy, aminoglykosidy). V recentni literatute se doporucuje
také navyseni davek kolistinu [3]. Mdlo zminovanym, ale ¢astym problémem muze byt ukonéeni CVVHD
a zavedeni intermitentni hemodialyzy (IHD), kdy je nezbytné davkovani upravit na zménéné podminky
clearance, abychom se vyhnuli moznym toxickym ucink@im vysokych sérovych koncentraci nékterych
antibiotik.

Problematika terapeutického monitorovani I1éCiv (TDM) se ve oblasti antibiotik rozviji rychlym tempem.
Vedle standardniho testovani aminoglykosidl a vankomycinu je v soucasné dobé velmi diskutovana
moznost TDM i u dalSich antibiotik: linezolid, kolistin, daptomycin, B-laktamova antibiotika. Néktera
doporuceni vyZaduji pouzivani slozitéjsich PK/PD parametr( s nutnosti zapojeni klinického farmakologa
nebo farmaceuta.

Samostatnym problémem je poddvani kombinaci antibiotik. Je dobré prfipomenout, Zze nékterd antibiotika
nenivhodné podavat soucasné pro inkompatibilitu nebo dokonce moznost inaktivace. Protoze vintenzivni
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péci jsou Casto pozivany vendzni katetry s nékolika cestami, mohou se takova antibiotika inaktivovat i ve
venodznim obéhu. Nejcastéji je zmifiovana inaktivace aminoglykosid B-laktamovymi antibiotiky, pokud
jsou podavany soucasné. Pro spravné poradi podavani téchto antibiotik neni v literature jasny konsensus,
avsak vzhledem k délce influze aminoglykosidu (30-60) minut a pravdépodobnému prolongovanému
podani B-laktamového antibiotika je vhodné podat aminoglykosidy jako prvni.

Vintenzivni péci je mozné pouzit v Ié¢bé plicnich infekci antibiotika také v inhalacni formé. Pro tyto Ucely
je k dispozici nékolik typl nebulizacnich pfistroj. Z antibiotik se k nebulizacim nejvice pouziva kolistin
a amikacin. U&innost inhalaéniho podani v 1é¢bé pneumonie spojené s umélou plicni ventilaci byla
vyhodnocena jako inferiorni v porovnani s intravenoznim podanim antibiotik [1] a v soucasné dobé je
vintenzivni péci pouzivana soucasné s intravendzni antibiotickou terapii v [é¢bé pneumonii zplsobenych
multirezistentnimi bakteriemi.

Dulezitym ukolem klinického mikrobiologa v tymu jednotky intenzivni péce je opakované pfipominani
deeskalace Uvodni antibiotické terapie a podani cilené antibiotické terapie, ackoliv miZe takovy rozhovor
pfipominat mezistatni diplomatické jednani.
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KLINICKO-MIKROBIOLOGICKA DIAGNOSTIKA
NOZOKOMIALNICH PNEUMONII

Doubravska Lenka

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, FN Olomouc a LF UP

Kratce poté, co se zac¢atkem roku 2020 rozbéhla celosvétova pandemie zplsobend virem SARS-CoV-2,
bylo zfejmé, Ze se na poli zavaznych respiracnich virovych infekci objevil novy vyznamny hrac. Covid-19
poslal na jednotky intenzivni péce nebyvaly pocet lidi, z nichZ fada skoncila na umélé plicni ventilaci.
V té dobé vyvstalo mnoho duleZitych otdzek, z nichz mnohé jsme jiz zodpovédéli. Jednou z téch, které
zbyva objasnit, je vyznam komplikujicich bakteridlnich infekci, které mohou Covid-19 provazet, stejné,
jako to zndme u dalSich virovych onemocnéni. Dle vétsiny literarnich zdrojl je mira incidence bakterialni
komunitni pneumonie (CAP) i nozokomialni pneumonie (HAP) u Covid-19 nizsi, nez bylo pldvodné
predpokladano. V populaci pacientl s kovidovou pneumonii na jednotkdch intenzivni péce se udava
vyskyt bakteridlni CAP okolo 15 %. U kriticky nemocnych pacientd je vyznamné zvysené i riziko rozvoje
HAP, které zde dostupnych zdrojl tvori 20-30 %, predevsim u ventilovanych pacientd.

SARS-CoV-2 mUze zpUsobit Siroké spektrum klinickych pfiznakd s rlznym stupném zdvaznosti
onemocnéni, od velmi mirnych priznak( infekce hornich cest dychacich aZ po zZivot ohrozujici zapal plic
s obrazem syndromu respiracni tisné dospélych (ARDS). Diagnostikovat komunitni (CAP) i nozokomialni
(HAP) bakteridlni pneumonii v terénu plice postizené Covid-19 se ukdzalo jako velmi ndroc¢né, zejména
u pacientl s tézkym az kritickym pribéhem nemoci. Klasickd diagnosticka kritéria (klinické priznaky,
radiologicky nalez, celkové a laboratorni znamky infekce/zanétu, mikrologicky nélez) se u pacientd
s hypoxemickym selhdnim ukdzala obtizné aplikovatelna. TéZce probihajici kovidova pneumonie je
inicialné ¢asto spojena s vysokou hladinou zanétlivych markerd, predevsim CRP. M3 sice typicky rozsahly
radiologicky nalez obvykle bilateralnich infiltraci a nodulaci, nékdy az opacit mléc¢ného skla, avsak vtomto
terénu nelze bakteridlni afekci spolehlivé rozlisit. Pfi klinickém vySetfeni mizZe napovédét vyraznéjsi
poslechovy ndlez, produkce hnisavého sputa a nékdy i pleurdlni bolest.

Pfi podezfeni na rozvoj sekundarni HAP je velice dllezité denni klinické zhodnoceni. Musime se
opfit o celkovy stav a fyzikalni vySetfeni pacienta. V nékterych pfipadech jiZz radiologicky obraz muze
dokumentovat pfitomnost bakteridlni superinfekce, avsak neni to pravidlem. Vyznam laboratornich
markerU je stejné jako u CAP naddle Zivé diskutovan. Zda se, Ze ma vyznam sledovat dynamiku zanétlivych
markerU, kdy po nékolika dnech klesani dojde u rozvijejici se HAP k jejich opétovnému narlstu.

Cil

V souboru pacientl pfijatych do 48 hodin od pfichodu do nemocnice na JIRP KARIM FNOL s kritickym
stupném Covid-19 zjistit, zda rozvoj bakterialni CAP a HAP prodlouzZil dobu hospitalizace a zvysil mortalitu.
Dale nas zajimalo, jakd byla citlivost vybranych klinickych, laboratornich a zobrazovacich metod pfi
diagnostice.

Metodika

Retrospektivni sbér zakladnich demografickych udajl, komorbidit a hodnot marker( zanétu, fyzikalnich,
rentgenologickych a mikrobiologickych ndlezl pacientl hospitalizovanych na JIRP KARIM v obdobi
1.11.2020 a7 31.12.2022. Identifikace pacientl s bakterialni CAP, HAP, dalsi infekci a porovnani vysledk(
téchto skupin se souborem bez superinfekce. Dale jsme zjistovali délku hospitalizace a mortalitu
v definovanych skupindch pacientd.
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Vysledky

Hodnoceny soubor tvofi 171 pacientl. Primérny vék souboru je 63 let, muzi tvofi 61,4 %. Primérné
APACHE Il skére je 14 bod0 a prdmérny body mass index 33,3 bod(. 30,2 % pacientl mélo pfi pfijeti
prokalcitonin nad 1,0 ng/ml a zaroven neméli znamky jiné neZ plicni infekce. 30 % z nich mélo pfi prijeti
znamky sepse Ci septického Soku. U 18 % pacientl s CAP jsme nebyli schopni urcit etiologické agens.
45,6 % pacientld mélo klinické a mikrobiologické znamky HAP. Pouze 21 % pacientl béhem hospitalizace
neprodélalo Zadnou bakteridlni infekci. Naopak 35,7 % pacientl prodélalo jinou infekci (néktefi méli
zdroven HAP, CAP nebo i oboji), nejcastéji je jednalo o klostridiovou kolitidu. Pouze CAP mélo 14 %
a izolovanou HAP 19,2 % pacientd.

Primérna mortalita v celém souboru byla 44 %. Umrtnost u pacientd, ktefi méli pouze zndmky CAP byla
41 %, umrtnost pacientd se zndmkami HAP byla 57 %. Pfi kombinaci CAP a HAP se zvedla mortalita na
69 %. Naproti tomu ve skupiné bez dalsi bakteridlni infekce pfezilo 89 % nemocnych.

Prlimérna délka hospitalizace pro cely soubor byla 13 dni. Pacienti, ktefi prodélali kromé Covid-19 jesté
bakterialni CAP, méli pramérnou délku hospitalizace 11,7 dne; pacienti s HAP 15,4 dne; pacienti s CAP+
HAP 15 dni; pacienti s CAP, HAP a dalsi infekci 17,9 dne. Pacienti bez pfidruzené bakteridIni infekce
9,5 dne. Dalsi vysledky budou prezentovany na konferenci.

Zaveér

Vyskyt bakteridIni infekce u pacient( s kritickym covid-19 vyznamné ovlivnila jejich mortalitu. U pacientl
s CAP byla mortalita 4x vyssi, u pacientl s HAP dokonce 5,7 x vy$si neZz u nemocnych bez pridruzené
bakterialni infekce. Délka hospitalizace byla vyrazné prodlouzena predevsim u pacientl s HAP. Nejdelsi
dobu hospitalizace méli ti pacienti, ktefi béhem pobytu na nasi jednotce prodélali CAP, HAP a zaroven
méli znadmky dalsi mimoplicni infekce. N&s soubor je tvofen homogenni skupinou pacientd s kritickym
stupném Covid-19 a vstupné splfiujicim kritéria ARDS. V této skupiné je riziko CAP a HAP vyrazné vyssi
oproti pacientdm s mirnéjsim pridbéhem nemoci.

Podpoieno projekty: MZ CR — RVO (FNOL, 00098892) a AZV NU22-B-112.
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ANALYZA BAKTERIALNICH PUVODCU HAP U PACIENTU
SE SEKUNDARNI PERITONITIDOU

Chudaéek Josef!, Horaéek Rostislav?
Klementova 0.2, Stasek M., Kolctin S.%, Spi¢ka P.2, Klos D.V

1) I. chirurgicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc
2) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod

Zanét pobfisnice, peritonitida, je nahlad pfihoda bfisni s vysokou Umrtnosti. Dle plvodce ji pak délime na
septickou (infekéni) a na aseptickou (chemickou). U septické peritonitidy dochdzi k podrazdéni peritonea
zanétem vyvolanym bakteriemi a jejich pasobky. U chemické peritonitidy jsou ¢asto pfi¢inou moc, Zluc
¢i sterilni sekrety z hornich partii GIT.

Dle rozsahu postizeni dutiny bfisni délime peritonitidy na ohranicené - cirkumskriptni a difuzni. Dle
etiologie vzniku a prlbéhu pak rozliSujeme peritonitidy primarni, sekundarni a tercidlni. Primarni
peritonitida je vzacné onemocnéni dutiny bfisni vzniklé hematogennim rozsevem nejcastéji streptokokd,
staphylokokt, pneumokok, gonokok( ¢i mykobakterii u TBC.

Zdaleka nejcastéjsi typ peritonitid, az 90%, je sekundarnich. Ty vznikaji pfi perforaci jiného dutého orgdnu
dutiny bfisni, zejména pri perforaci tlustého streva, infikovaného Zlu¢niku nebo po zinfikovani rdznych,
plvodné sterilnich vypotkl ¢i hematom. Hlavni v 1é¢bé jsou ¢asné nasazena antibiotika.

Avsak v sanaci sekundarni peritonitidy je stéZejni chirurgickd intervence s oSetifenim zdroje peritonitidy,
s dekontaminaci dutiny bfidni. Sirokospektrd ATB jsou nasazena pred ¢&i peroperacné a antibioterapie
je pak zménéna dle vysledkd kultivace na sadle odebrané. Pooperaéni komplexni I1écba je vedena na
jednotce intenzivni péce (ICU).

Navzdory rychlému pokroku novych chirurgickych technik, jako je podtlakovd vakuova terapie
(NPWT), navzdory cilené antimikrobidIni terapii a rozvoji intenzivni péce, je |1écba peritonitidy svizelna
s nepfiznivymi vysledky. Vysoka je mortalita, kterd se stale pohybuje mezi 20- 50%.

Samotnd hospitalizace na ICU ohroZuje nemocné vazinymi infekénimi komplikacemi, které rapidné
zhorsuji letalitu. Jednou z nejhorsich komplikaci je ,hospital acquired pneumonia” (HAP). Jednd se
o tézky zapal plic definovany klinickymi symptomy a verifikovany novou plicni infiltraci na RTG snimku
¢i CT plic, ktery vznika nejdrive 48 hod. od pfijeti do nemocnice (nebo nejpozdéji do 14 dnl od dimise).
HAP tvofi 10- 47% nozokomidlnich ndkaz s uddvanou mortalitou 20- 60%.

HAP lIze dale rozdélit na ¢asnou, ktera vznikd v rozmezi 48- 96 hodin, a pozdni s rozvojem od 5. dne
po pfijeti do nemocnice. Podtypem HAP je i ,ventilator-associated pneumonia” (VAP), ktera je pfitomna
u nemocnych s nutnosti umélé plicni ventilace.

V etiopatogenezi HAP se uplatiiuje Siroké spektrum multiresistentnich bakteridlnich patogen(.
Z enterobakterii je nejcastéjsi Klebsiella pneumoniae, dale pak Pseudomonas aeruginosa, dale se
uplatiuji enterokoky, stafylokoky (Staphylococcus aureus Ci koaguldza-negativni stafylokoky) a viridujici
streptokoky. Zdrojem téchto bakterii byva ¢asto horni ¢ast gastrointestinalniho traktu, kdy pneumonie
muze vzniknout i nasledkem regurgitace zaludec¢niho obsahu a nasledné mikroaspirace.

Metody

V souboru 274 pacientl akutné operovanych na I. chirurgické klinice FNOL pro sekundarni difuzni
peritonitidu jsme cilené patrali po pacientech s HAP. Sledovali jsme u nich vyskyt:

- respiracnich potiZich vzniklych 48 a vice hodin od pfijeti,- febrilii > 38°C,- hnisavého endosekretu,

- leukocytdzy > 12x103/mm? nebo leukopénie < 4x103/mm?3, pripadné- novy poslechovy nalez na plicich.
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TiZi respiracni insuficience jsme hodnotili pomoci oxygenacniho indexu PaO,/Fi0, (Horowitz skore),
kdy signifikantni byl Horowitz < 300 mmHg. VSichni studovani méli na provedeném RTG ¢i CT hrudniku
presvédcivé znamky nové plicni infiltrace. A vSichni byli hodnoceni dle skorovacich systéma pro difdzni
peritonitidy, gSOFA (sepsis- related organ failure assessment)

Vysledky

celkem bylo v obdobi leden 2015 — prosinec 2019 operovéano 274 pacientl se sekundarni difuzni
peritonitidou. U 40 nemocnych (tj. 14.6%) se vyvinula HAP, 234 nemocnych (tj. 85,4%) bylo bez HAP.
VSichni nasi pacienti s HAP byli na ICU uméle plicné ventilovani > 48 hodin, takze vSichni s HAP patfili
do podskupiny VAP. Primérny vék u nemocnych s HAP byl 68 let, bez HAP 64 let. Nejcastéjsi pricina
byla u obou skupin perforace sestupného tracniku, u skupiny s HAP tvofila 32,5% a skupiny bez HAP
27,7%. Nejcastéji byl u obou skupin proveden primarni uzavér dutiny bfisni s pasivni drenazi. Pfevazoval
purulentni typ vypotku, u skupiny s HAP dosahoval 50%, u skupiny bez HAP 60,7%. Statisticky vyznamny
rozdil byl v klinickém skdére qSOFA, pacienti s HAP méli vyssi hodnoty (medidn = 1), pacienti bez HAP
méli medidn =0, (p = 0.021). Dalsi statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami byly zjistény v mortalité.
Ve skupiné s HAP zemfelo do 30t dni 17 pacientl (tj. 42,5%) versus 30ti denni mortalita bez HAP
byla 45 pacientl (tj. 19,2%), (p = 0,002); hodnoty 90ti denni mortality byly 21 (52,5%) vs. 55 (23,5%),
(p = 0,0004). Celkova mortalita bez ohledu na HAP byla v pfipadé 30ti denni 22,6%, u 90 denni dosahla
hodnoty 27,7%. Viz tabulka 1.

Tabulka 1: Demografické a klinické znaky u pacientt s peritonitidou

Variable pacienti HAP (n = 40) | pacienti bez HAP (n = 234) | Pvalue
vék (mean years + SD) 63,9+18,2 61,6+16,4 0,191
pohlavi male [n(%)] 25(62,5) 129 (55,1) 0,491
komorbidity [n(%)]
DM 8(20,0) 46 (19,7) 1,000
HN 27 (67,5) 126 (53,8) 0,123
malignita 17 (42,5) 88 (37,6) 0,599
chronické rendlni onemocnéni 1(2,5) 26 (11,1) 0,146
onemocnéni jater 6 (15,0) 15 (6,4) 0,098
plicni onemocnéni 14 (35,0) 50 (21,4) 0,070
dvé a vice zavazna onemocnéni 29 (72,5) 140 (59,8) 0,159
typ peritonitidy dle etiologie [n(%)] 0,971
1. pravé kolon 5(12,5) 35 (15,0)
2. levé kolon 13 (32,5) 65 (27,7)
3. rektum 3(7,5) 14 (6,0)
4. tenké stfevo 8(20,0) 48 (20,5)
5. hepatobilidarni trakt 3(7,5) 26 (11,1)
6. horni GIT 8(20,0) 46 (19,7)
typ peritonitidy dle vypotku [n(%)] 0,403
serosni, chemick3, jina 5(12,5) 30(12,8)
purulentni 20 (50,0) 142 (60,7)
sterkoralni 11 (27,5) 50 (21,4)
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biligrni 4(10,0) 12 (5,1)

qSOFA [n(%)] 0,021
0 14 (35,0) 123 (52,6)
1 15 (37,5) 76 (32,5)
2 9(22,5) 28 (12,0)
3 2 (5,0) 7(3,0)
mortalita [n(%)]
do 30 dnf 17 (42,5) 45 (19,2) 0,002
do 90 dnf 21 (52,5) 55 (23,5) 0,0004
morbidita celkové [n(%)] 38 (95,0) 163 (69,7) 0,0004
operacni typ vykonu [n(%)] 0,774
N.PWT. 12 (30) 54 (23,1)
uzavér dutiny bfisni pomoci textilie 3(7,5) 15 (6,4)
primarni uzavér s proplachovou drenazi | 11 (27,5) 73 (31,2)
primarni uzavér s pasivni drenazi 14 (35,0) 92 (39,3)
Zavér

Jednoznacné byl potvrzen vyznam monitorovanikliniky a plicniho nédlezu, bakterialni mikrofléry dychacich
cest u pacientl se sekundarni peritonitidou.
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MIKROBIOLOGICKA ANALYZA BAKTERIALNICH PUVODCU
HAP U PACIENTU SE SEKUNDARNI PERITONITIDOU

Kolaf Milan
Pudova V.Y, Hricova K.Y, Mlynarcik P.Y, Chudacdek J.?, Horacek R.?

1) Ustav mikrobiologie LF UP
2) I. Chirurgickad klinika FNOL
3) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FNOL

Nozokomidlni pneumonie (HAP) je zévaznou komplikaci u nemocnych se sekundarni peritonitidou, kdy
tito pacienti jsou v Sokovém stavu s nutnosti umélé plicni ventilace (1,2). Cilem predloZené studie byla
detailnéjsi mikrobiologicka charakteristika komplikujicich HAP u pacient( se sekundarni peritonitidou,
véetné stanoveni identity izolovanych bakteridlnich patogend a stanoveni jejich moznych zdrojd.

Ve Fakultni nemocnici Olomouc bylo v obdobi od ledna 2015 do prosince 2019 operovano celkem
274 pacient se sekundarni difuzni peritonitidou. HAP byla potvrzena u 40 (15 %) pacientd, pficemz
bakterialni plvodce byl identifikovan u 34 (85 %) pacient( pozitivni kultivaci z endosekretu nebo
sputa. U jednoho pacienta bylo etiologické agens, Pseudomonas aeruginosa, prokazano soucasné
z endosekretu a hemokultury. U 9 pacientl ze souboru 34 pacientl s uréenymi bakterialni plvodci
(27 %) byla HAP polymikrobidini etiologie. Tabulka 1 uvadi bakteridlni species, které u pacientl se
sekundarni peritonitidou vyvolaly komplikujici HAP. Celkové bylo izolovano 45 bakteridinich patogend,
pricemz 78 % vsech plvodcl predstavovaly gramnegativni bakterie, predevsim enterobakterie
a Pseudomonas aeruginosa (69 %). Z grampozitivnich bakterii byly nejcastéji (11 %) zachyceny kmeny
Enterococcus faecalis. Etiologickd role enterobakterii (celkem 22 izolovanych kmenu) byla prokazéna
u 21 pacientl (62 % ze souboru pacientl s urcenou etiologii), nefermentujici gramnegativni tycinky
(13 kmen() se uplatnily jako plvodci HAP u 11 pacientd (32 %).

Tabulka 1: Bakteridlni pivodci HAP

Bakterialni species Pocet izolatl Procento
Pseudomonas aeruginosa 9 20,0
Klebsiella pneumoniae 7 15,6
Escherichia coli 6 13,3
Enterococcus faecalis 5 11,1
Enterobacter cloacae complex 5 11,1
Staphylococcus aureus 4 8,9
Klebsiella aerogenes 2 4,4
Acinetobacter baumannii 2 4.4
Serratia marcescens 1 2,2
Stenotrophomonas maltophilia 1 2,2
Burkholderia cepacia complex 1 2,2
Enterococcus faecium 1 2,2
Providencia rettgeri 1 2.2

Legenda: Enterobacter cloacae complex- Enterobacter cloacae (3x), Enterobacter hormaechei (2x)
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V pfipadé Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli a Enterococcus faecalis
bylo provedeno stanoveni klonality a nebyla zjisténa identita kmend izolovanych od rlznych pacientd.
Nedoslo tedy ke klonalnimu, resp. horizontdInimu, Sifeni téchto bakteridlnich patogend. Byla vsak
prokdzana vertikdIni identita s izolaty, které byly ziskdny z hornich dychacich cest v dobé pred vznikem
HAP u konkrétnich pacient(l. U pacientl s HAP zplsobenou kmeny Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli a Enterococcus faecalis (celkem 18 pacientl) byla u 7 (39 %) zjisténa
pritomnost téchto bakterialnich patogen( v hornich cestach dychacich pred rozvojem HAP. Na zdkladé
jejich molekularné-genetické analyzy byla prokdzana jejich identita s izolaty z dolnich cest dychacich
po vzniku HAP. Soucasné byla potvrzena identita izoldtu Pseudomonas aeruginosa z endosekretu

a hemokultury.

Z celkového poctu 45 bakteridlnich patogent Ize 16 izolatl (36 %) charakterizovat jako multirezistentni,
konkrétné se jednalo o 4 ESBL-pozitivni kmeny Klebsiella pneumoniae, 4 kmeny Pseudomonas aeruginosa,
3 ESBL-pozitivni kmeny Escherichia coli, 2 AmpC pozitivni kmeny Enterobacter cloacae complex, 1 ESBL-
pozitivni kmen Serratia marcescens, 1 OXA-pozitivni kmen Acinetobacter baumannii a 1 vankomycin-
rezistentni kmen Enterococcus faecium.

Zavér

K rozvoji HAP doslo u 15 % pacientl se sekunddrni peritonitidou. NejcastéjSimi plvodci HAP byly
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae complex
a Enterococcus faecalis. Multirezistence k antibiotikdm byla prokdzana u 36 % bakteridlnich patogen(.
Nebylo prokazédno klonaini Sifeni bakteridlnich plvodcd mezi pacienty, naopak byl potvrzen endogenni
charakter HAP u 39 % pacient(. Byl potvrzen vyznam monitorovani bakteridlni mikrofléry dychacich cest
u pacientl se sekundarni peritonitidou, resp. byla potvrzena identita bakterialnich kmen( izolovanych
pred rozvojem HAP s izolaty, které vyvolaly HAP.

Podpoieno projekty MZ CR — RVO (FNOL, 00098892) a IGA LF 2023_012.
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KLOSTRIDIOVA KOLITIDA Z POHLEDU MIKROBIOLOGA

Kritova Marcela
Ustav lékarské mikrobiologie, 2. Iékafskd fakulta, Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole

Studijni skupina Evropské spolecnosti pro klinickou mikrobiologii a infekéni choroby (ESCMID) pro Clostridioides
difficile (ESGCD)

Clostridioides difficile je nejcastéjsSim plvodcem gastroenteritid u hospitalizovanych pacientl, vyskyt
téchto infekci je zaznamenan také v komunité. Ackoliv jsou pro infekce vyvolané C. difficile (CDI)
nejvnimaveéjsi pacienti star$i 65 let, mohou jimi byti postizeni i mladsi pacienti véetné déti. Ackoliv
onemocnéni vyvolava shodny patogen, pfistupy k diagnostice CDI se u déti a dospélych lisi.

Pfi podezfeni na klostridiovou kolitidu (pfitomnost 3 a vice prljmovitych stolic nebo ileus) je nutné
testovani vzorku stolice (vytér v pripadé ileu) pro laboratorni potvrzeni infekce. Laboratorni diagnostika
CDI by méla byt idealné zaloZena na dvojstuprfiovém algoritmu, kdy v prvnim kroku pouZijeme velmi
citlivy test pro vyhledavani C. difficile, kterym muze byt prikaz genu(0) pro produkci toxind nebo detekce
glutamat dehydrogendzy (GDH). V pripadé pozitivity tohoto vyhleddvaciho testu by mél nasledovat
test pro prikaz C. difficile toxinG A/B, jelikoZ se jednd o onemocnéni mediované toxiny. JelikoZ citlivost
jednotlivych diagnostickych souprav se lisi, v pfipadé negativniho vysledku je nutné provést dalsi test
pro potvrzeni ,toxigenity” kmene. Pokud je test na CDI indikovan u détského pacienta, mélo by byt
zaroven provedeno komplexni mikrobiologické vySetfeni na pfitomnost dalSich intestinalnich patogend
a diagnostika CDI by nikdy neméla byt podloZena pouze na zakladé pozitivity PCR prikazu toxigenniho
C. difficile vzhledem k vysoké pravdépodobnosti kolonizace.

Volba laboratorniho testu a interpretace vysledk( je kritickou soucasti péce o pacienta s prdjmem
¢i zastavou peristaltiky. V predndsce budou diskutovany vysledky retrospektivni analyzy détskych
a dospélych pacientl hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici v Motole, ktefi byli vySetfeni zaroven
molekuldrnim testem (panel gastrointestinalnich patogen() a imunoenzymatickym testem na prikaz
C. difficile GDH a toxin( A/B. Diagnosticky nejasné nalezy budou prezentovany ve formé kazuistik.
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EPIDEMIE CDI U PACIENTU S KRITICKYM STUPNEM
COVID-19

Bogdanova Katefina?

Vagnerova 1.Y, Doubravska L.?, Fedor L.?)

1) Ustav mikrobiologie LF UP a FN Olomouc
2) KARIM LF UP a FN Olomouc
3) Oddéleni nemocnicni hygieny FN Olomouc

Infekce zplsobené Clostridioides difficile predstavuji nejvyznamnéjsiho plvodce prdjm0 vznikajicich
v souvislosti s poskytovanim zdravotni péce a jsou spojovany s vysokou morbiditou, mortalitou
a finan¢nimi naklady. Nezanedbatelnd ¢ast téchto komplikaci by mohla byt potencidlné preventabilni
aplikaci cilenych opatreni prevence a kontroly a antimikrobidlnim stewardshipem.

Prednaska se bude vénovat popisu outbreaku klostridiové enterokolitidy u pacientd s kritickym prabéhem
Covid-19v ¢asovém obdobilistopad 2020 az kvéten 2021 v porovnani's kontrolni/predkovidovou skupinou
se zamérenim na néktera specifika pribéhu CDI u pacientl v kritickém stavu, jako je moZnost absence
prdjmovitého prdbéhu nemoci, zanétlivé markery a odbér materialu na kultivaci C. difficile a detekci
klostridiového antigenu a toxinu. Dale budou vice rozvedeny protiepidemické postupy pfi vyskytu CDI,
které jsou aktudlné aplikované oddélenim hygieny FN Olomouc.

Podporeno projektem AZV NU22-B-112
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LIAISON MEMED BV

Bartonikova Natasa
Oddéleni lékarské mikrobiologie KN T. Bati a.s., Zlin

Mezi palcivé problémy zdravotnictvi patfi antimikrobidlnirezistence. Chybna diagndza mdze ovlivnit 1écbu
pacienta a byt pricinou nadmérného nebo nedostatecného uzivani antibiotik. To mdze mit nepfiznivy
dopad na zdravotni stav pacienta, systém zdravotni péce i spolecnost z divodu vzniku antibiotické
rezistence.

Jednim z aspektl nevhodného uZivani antibiotik je problém rychlého rozpoznani, zda se jedna o virovou
nebo bakteriadlni infekci, v dlsledku pak dochazi k nadmérnému (u 50% pripadd) nebo nedostate¢nému
(u 20% pripadd) uzivani antibiotik.

K zajisténi vhodné zdravotni péce by mohlo prispét testovani zaloZzené na reakci hostitele. Imunitni
markery cirkuluji po celém téle, umoznuji vyuziti lidského imunitniho systému jako senzoru onemocnéni
posunout limity rychlosti a presnosti testovani. Umoznuje diagnostiku pripadd, kde neni misto infekce
snadno pristupné nebo jej nezndme (horecka neznamého plvodu, pneumonie), zabranéni falesnému
poplachu diky detekci vedlejsich bakterii nebo vird, které nejsou pricinou onemocnéni nebo poskytnuti
spolehlivych vysledk( i pres rychly vyvoj patogen(.

Toto umoznuje souprava LIAISON MeMed BV pro semikvantitativni stanoveni, které vyuziva technologii
chemiluminiscencni imunoanalyzy (CLIA) k méreni tfi nemikrobidlnich (hostitelskych) proteint TRAIL,
I[P — 10, CRP ve vzorcich séra dospélych a déti.
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AKTUALNI PROBLEMATIKA KARBAPENEMAZ

Hrabak Jaroslav

Ustav mikrobiologie a Biomedicinské centrum, Lékar'skd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Producenti karbapenemadz predstavuji vyznamnou hrozbu predevsim u infekci spojenych se zdravotni
péci. Mezi klinicky a epidemiologicky nejzavainéjsi patfi prislusnici radu Enterobacterales a rodu
Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp. Sifeni karbapeneméz je potencovéno ¢astym horizontalnim
prenosem jejich gen( a dalSich determinant rezistence prostrednictvim mobilnich genetickych elementd,
predevsim plazmidd. Producenti karbapenemaz jsou tak ¢asto rezistentni k dalsim antibiotikim, véetné
antibiotik rezervnich.

PfestoZe je vyvoj novych antibiotik pro farmaceutické spolecnosti zna¢né ztratovy, doslo v poslednich
letech k zavedeni nékolika novych latek do klinické praxe. Nékteré z nich jsou primo cileny na producenty
karbapenemdz. Jedna se predevsim o inhibitory beta-laktamdz, jako na pfiklad avibaktam. Zajimavym
pfistupem jsou hybridni antibiotika, kdy je na molekulu antibiotika navazan siderofor potencujici vstup
antibiotika do periplasmového prostoru pres systém pfijmu Zeleza. Bohuzel ve vSech pfipadech se zacala
objevovat rezistence jesté drive, nez byla tato antibiotika Siroce rozsitena v klinické praxi.

Rezistence je v tomto pripadé nejCastéji zplsobena zménou substratové specificity beta-laktamaz,
zménou permeability vnéj$i membrany bunécéné stény, nebo mutacemi v receptoru pro siderofor.

V predndsce budou zminény jednotlivé aspekty epidemiologie karbapenemadz, véetné vyznamnych
mobilnich genetickych elementl zodpovédnych za jejich sifeni a moznych skrytych zdrojl. Dale budou
zminény mechanizmy rezistence vici novym inhibitorim beta-laktamaz a cefiderocolu, zahrnujici situace
v evropskych zemich. Rovnéz budou predstaveny mezinarodni projekty, které se vénuji epidemiologii
karbapenemaz a rezistenci k rezervnim antibiotikim.
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VYZNAM MOLEKULARNI TYPIZACE PRO SURVEILLANCE
PRODUCENTU KARBAPENEMAZ

Chudéjova Katefina

Ustav mikrobiologie a Biomedicinské centrum, Lékar'skd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Rychla diagnostika producentt karbapenemaz je nezbytna pro zavedeni vhodnych preventivnich opatreni
v nemocnicnich zafizenich, ale také pro vcasné nastaveni vhodné antibiotické terapie. Identifikace
zakladnich skupin karbapenemaz by meéla byt provadéna ve vSech mikrobiologickych laboratofich
provadéjicich diagnostiku pro nemocnicni zafizeni. K tomu lIze zvolit fadu komeréné dostupnych
metod, jako napt. imunologické testy detekce karbapenemaz, kolorimetrické metody nebo MALDI-TOF
hmotnostni spektrometrii. Mimo imunologickych metod Ize pro identifikaci konkrétni karbapenemdzy
pouzit metodu PCR.

V Ceské republice byl prvni producent ziskané karbapenemdzy zaznamenan u pacienta, ktery byl
v roce 2009 repatriovan z Recka. V nasledujicich letech bylo kazdoro¢né identifikovano do 100 p¥ipadd
producentl karbapenemaz. V radé z nich se jednalo o pouhé kolonizace. Od roku 2017, zacalo dochazet
k narlstu zachycenych producentd karbapenemaz, véetné velkého narlstu béhem pandemie SARS-
CoV-2.Vroce 2022 bylo zachyceno pres 1 000 kmen( produkujicich karbapenemazy. Tento trend bohuzel
pokracuje i v roce 2023.

Mezi dominantni skupiny karbapenemdz identifikovanych v Ceské republice patfi skupina NDM
(65 % vsech identifikovanych karbapenemaz), nasledovana karbapenemazami KPC (17 %) a OXA-48-like
(13 %). Pomoci surveillance zalozené na celogenomové sekvenaci se v Ceské republice podafilo
identifikovat vysokou variabilitu téchto producent(, predevsim kvili mobilnim genetickym element(
nesoucich geny karbapenemaz schopnym efektivni konjugace.

Jak demonstruji data z molekuldrni surveillance karbapeneméaz provadéné ve svété ale i v Ceské
republice, predstavuje pravé Siteni plazmid( vyznamny faktor podilejici se na jejich Uspésném sifeni.
K horizontalnimu prenosu plazmidd dochazi ¢asto i mezidruhové, v rdmci radu Enterobacterales nebo
rodd Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp. Tento aspekt je nutné zohlednit prfi celogenomovych
analyzach pro epidemiologické Ucely. Na priklad detekce SNP pouZivand u grampozitivnich mikrob( je
pro Ucely studia producent( karbapenemaz zcela insuficientni. Sekvenace pomoci kratkych ¢teni DNA
(napf. platformy Illumina) Ize s Uspéchem pouZzit pro skriningové Ucely, avsak rekonstrukce plazmidd je
obtizna a v fadé pripadd nemozna. Komplexni informaci Ize tak ziskat pouze pomoci systémU dlouhych
cteni DNA (na priklad technologie Pacific Biosciences, Oxford Nanopore). Tyto metody jsou pro ucely
molekuldrni surveillance enterobakterii, pseudomonad a acinetobakterd povazovany za zlaty standard.

PfestoZe jsou metody celogenomové sekvenace bézné dostupné v radé laboratofi, je vzdy nutné klast
dlraz na vyuZiti téchto dat pro Ucely vySetrovani epidemii a epidemickych epizod. Zminéna data by
neméla slouzit pouze k deskripci aktualniho stavu, ale méla by byt vyuzivana nemocnic¢nimi epidemiology
pro prevenci siteni karbapenemdz. Vzhledem k narlstu rezistence k rezervnim antibiotik(im, ktera
dosud nenasla Sirsi uplatnéni v klinické praxi, bude zabranéni siteni multirezistentnich bakterii klicovym
faktorem pro zvladani predevsim u infekci spojenych se zdravotni péci.
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GENETICKA ANALYZA MULTIREZISTENTNICH (MDR)
KMENU PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Novakova Kristyna®
Sukkar 1., Vagnerova |.Y, Pudova V.!

1) Ustav mikrobiologie LF UP a FN Olomouc
2) Stredoevropsky technologicky institut, Veterindrni univerzita Brno

Infekce zplsobené multirezistentnimi (MDR) kmeny Pseudomonas aeruginosa (PSAE) predstavuji velice
rozsahly problém ve zdravotnictvi z dlvodu vyznamné primarni a sekundarni rezistence k antibiotik(im,
a s tim souvisejici nizké efektivity terapie. MDR PSAE jsou dle WHO od roku 2017 fazeny mezi bakterie, pro
které jsou naléhavé potreba nova antibiotika. Kromé samotného rizika vyznamné rezistence PSAE vsak
zacind byt nebezpecna také zvysujici se prevalence MDR kmen@ PSAE. Pravé kvili tomuto vzrlstajicimu
trendu je nutné se zamérit na molekuldrné-genetickou analyzu izolatd MDR PSAE, na jejimz zakladé
bude moZné identifikovat a ndsledné monitorovat nebezpecné epidemiologické klony, resp. sekvenéni
typy (ST) spojované s multirezistentnim fenotypem.

Na zdkladé vysledkd stanoveni citlivosti PSAE izolatl ke klinicky vyznamnym antimikrobidlnim latkam
(aztreonamu, ciprofloxacinu, kolistinu, cefepimu, ceftazidimu, ceftazidim-avibaktamu, meropenemu,
piperacilinu a piperacilin-tazobaktamu) byla provedena celogenomova sekvenace vybranych 95 izolat{
vykazujicich MDR fenotyp. Tyto izolaty pochazely od 81 pacientl hospitalizovanych zejména na Oddéleni
nasledné intenzivni péce Vojenské nemocnice Olomouc a Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny Fakultni nemocnice Olomouc v letech 2020-2022. Z hlediska ¢etnosti vyskytu onemocnéni
predstavovalo nejvyssi podil diagndz respiracni selhani (41 %), nasledovali pacienti s jinou virovou
pneumonii (9 %) a COVID-19 (5 %). Ostatni diagndzy byly zaznamenany ojedinéle.

Z celého souboru 95 analyzovanych izoldtl byl u vSech detekovan gen blapyo kddujici cefalosporinazu.
Dle informaci z databaze ResFinder, kterd byla spolu s databdzi CARD pouzita pro popis rezistomu, je
exprese tohoto genu zodpovédna za sekundarni rezistenci PSAE k cefepimu a ceftazidimu. U vSech izolatd
byla pozorovana fenotypova rezistence k témto dvéma zminénym antibiotikim. Druhym nejcastéji
detekovanym genem byl blappcss (42 %), jehoZz exprese je zodpovédna za produkci Sirokospektré
cefalosporinazy. Ze viech testovanych izolatl vykazovalo 95 % fenotypovou rezistenci k meropenemu.
Z metalo-beta-laktamaz byl nejcastéji detekovan gen blavim-2 (33 %), gen bla,p.; byl identifikovan
u 24 % izolatd. Nicméné by za rezistenci k meropenemu u téchto 95 % izolatd mohla zodpovidat také
Uplna ztrata porin( D, vzhledem k absenci genu OprD v nasem souboru izolatd. Ubytek nebo Uplnd ztrata
OprD je totiZ asociovana s rezistenci ke karbapenemm jako je imipenem a meropenem. Z beta-laktamaz
tridy D byly nejcastéji detekovany varianty genu blagyy, jejichZ zastoupeni bylo nasledujici: blagya-gas
(27 %), blaoya (25 %), blaoxaso (25 %), blaoxa.ags (24 %), blaoxaasgs (15 %), blaoxa-3ss (8 %), blaoxa-17
(1 %) a blagya-210 (1 %). Dale byl u 3 % izolatl zaznamenan gen blages.s kddujici produkci karbapenemaz
a u stejného procenta izolatl byla potvrzena pfitomnost genu pro betalaktamazu tridy D, bla|cg.1.

Nejrozsitenéjsim ST byl 357, ktery byl identifikovan u 26 izolatd ziskanych od 21 pacientd. U vSech izo-
1at0 ST357 byla dokumentovana fenotypova rezistence k ciprofloxacinu, cefepimu, ceftazidimu, ceftazi-
dim-avibaktamu a meropenemu. 98% izolatl vykazovalo rezistenci k piperacilin-tazobaktamu. Citlivost
k amikacinu, aztreonamu a kolistinu se v tomto souboru izolat( lisila. ST357 je asociovan s pritomnosti
genu koédujiciho metalo-beta-laktamazu blayp.y, coz bylo potvrzeno u 88,5 % izolatd (n=23). U vsech
88,5 % izolatl byla také prokazana pritomnost genu pro beta-laktamazu tridy D, blagya.p. U téchto izo-
14t s geny blayp-7 a blapgya-, byl z hlediska pritomnosti dalsich gend rezistence geneticky profil shodny.
Zbyvajicich 11,5 % izolatd ST357 neslo gen blayg-, a blajcg.1. U viech 88,5 % izolatl ST357 disponujicich
blap7 a blagya, bylo detekovano 36 gend asociovanych s efluxem a poriny, zbyvajici izolaty (11,5 %)
postradaly gen z této palety, a sice soxR. Tento gen je spojovan s aktivaci “resistence-nodulation-divi-
sion” (RND) efluxnich pump zodpovidajicich za rezistenci k fadé antibiotik a zvySenou schopnosti kme-
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nd tvofit biofilm. Nicméné u vsech izolatd ST357 byly detekovany geny blappc.11 @ blagya-gag kodujici
Sirokospektrou beta-laktamazu, geny pro fosfotranferdzy (aph(3“)-lb, aph(3‘)-llb a aph(6)-1d) kéduijici
rezistenci k aminoglykosidiim a gen fosA zodpovédny za rezistenci k fosfomycinu. Nase data ohledné
dominantniho vyskytu ST357 koreluji s Udaji z pfedchozich publikaci. KlonaIni Sifeni tohoto ST bylo do-
kumentovano na tzemi CR v roce 2015 (1), nicméné vyskyt ST357 byl ve stfedni Evropé potvrzen ji?
vroce 2011 (2). Dle nasich vysledk( tento epidemiologicky vyznamny kmen stéle cirkuluje ve zdravotnic-
tvi a jeho monitoring by proto mél byt nadale predmétem epidemiologickych studii.

U 23 izolatl od 17 pacientl byl detekovan ST233, ktery byl ve studii Bitar a kol. spolu s ST357 identifiko-
van u ceftolozane/tazobactam rezistentnich PSAE jako predominantni typ (3). V nasem souboru ST233
bylo 70 % izolat( citlivych pouze k aztreonamu a kolistinu, rezistenci vykazovaly k amikacinu, ciprofloxaci-
nu, cefepimu, ceftazidimu, ceftazidim-avibaktamu, meropenemu a piperacilin-tazobaktamu. Zbyvajicich
30 % izolatl vykazovalo bud' citlivost pouze ke kolistinu nebo k aztreonamu, u dvou izolatl nebyla de-
tekovéna citlivost ani k jednomu testovanému antibiotiku. Z beta-laktamaz byl u vSech izolatl ST357
detekovdn gen blay., a blagya.ass. Dale zde byla potvrzena pfitomnost genl pro acetyltransfera-
zy (aac(6’)-1l, aac(3)-Id a aph(3°)-llb), které jsou v nasem pfipadé zfejmé zodpovédné za rezistenci
k amikacinu.

U 23 izolatl ziskanych od 21 pacient( byl identifikovan ST175. VSechny izolaty zarfazené do ST175 se
vyznacovaly fenotypovou citlivosti pouze k amikacinu, kolistinu a ceftazidim-avibactamu. U vSech izolat(
spadajicich do ST175 byl detekovan gen blapgyaso. Dale byly detekovany geny pro acetyltransferazy
(ant(2”)-la a aph(3°)-lIb) a dalsi geny spojené s efluxnimi pumpami a poriny.

K identifikovanym epidemiologickym ST byla pfifazena data z dalSich analyz jako detekce gen(
kédujicich faktory virulence a klonalni analyza izoldt nastifujici jejich fylogenetickou pfibuznost. Takto
charakterizovany soubor izolatd MDR PSAE poskytne vhled do této problematiky, ktery je v soucasné
situaci stéZejni. Zaroven nase vysledky spolu s jiz opublikovanymi daty podporuji tvrzeni, Ze surveillance
vySe popsanych ST je zrovna tak dullezitd jako samotna charakterizace izolatl,, vzhledem k jejich
predominantnimu vyskytu na nasem Gzemi.
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DOSAVADNI ZKUSENOSTI S PODANIM L.V. FOSFOMYCINU

Ryskova Lenka

Ustav klinické mikrobiologie, Fakultni nemocnice v Hradci Krdlové

Fosfomycin je antibiotikum objevené uz v roce 1969. Jedna se o baktericidni antibiotikum, s velmi malou
molekulou a vybornym prinikem do tkani, véetné CNS, s Sirokym spektrem uUcinku proti grampozitivnim
i gramnegativnim bakteriim s vyjimkou ¢asti anaerob(. Ve své peroralni varianté je pouzivany pro terapii
mocovych infekci, od lofiského roku je v u nas dostupny i pro parenteralni podani.

V této predndsce je prezentovano nékolik pfipadd komplikovanych infekci, v jejichZ |é¢bé byl pouzit
intravendzni fosfomycin. Jednalo se pfedevsim o pacienty jiz déle hospitalizované nebo prekladané
z jiného zdravotnického zafizeni, s komplikovanou nitrobrisni infekci opakované lécené fadou antibiotik,
pacientku s nozokomialni pneumonii a pacienta s purulentni meningitidou vzniklou jako komplikace
neurochirurgického vykonu. Vyvolavajicimi agens v prezentovanych pfipadech byly rezistentni
gramnegativni bakterie, pfedevsim enterobakterie s produkci karbapenemaz (Klebsiella pneumoniae
s produkci KPC, Klebsiella pneumoniae s produkci NDM) a multirezistentni Pseudomonas aeruginosa.
Fosfomycin byl ve vSech pFipadech pouZit v kombinaci s jinym antibiotikem.

Intravendzni fosfomycin je pro nds zalozni antibiotikum, jeho podani je vyhrazeno pro situace, kdy
nemame jinou moznost. Vzhledem k tomu, Ze se zvySuje vyskyt infekci zplsobenych multirezistentnimi

kmeny bakterii, se pouZziti i.v. fosfomycinu bude pravdépodobné zvazovat stale Castéji.
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NASE ZKUSENOSTI S FOSFOMYCINEM

Bogdanova Katefina

Vagnerova |.
Ustav mikrobiologie LF UP a FN Olomouc

Nar(ist rezistence k antimikrobnim pripravkéim je celosvétovy problém. Resenim je vyvoj novych latek
s antimikrobnim Gcinkem a ochrana ucinnych antibiotik spravnou aplikaci antibiotické politiky. Dalsi
moznosti je modifikace stavajicich pripravkd nebo ,renesance” nékterych starsich antibiotik, jako je
napfiklad fosfomycin.

Fosfomycin byl izolovan roku 1969 a na trh byl uveden v bfeznu 1980. Jedna se o jediného zastupce tzv.
fosfonovych, popf. epoxidovych antibiotik s dobrym prinikem do raznych tkani, jako jsou klize a mékké
tkané, kosti, plice, abscesy, mozkomisni mok a réizné vypotky. Ma Siroké spektrum ucinku na grampozitivni
i gramnegativni bakterie, a to véetné rezistentnich kmend jako jsou MRSA a kmeny s produkci ESBL.

Baktericidni efekt fosfomycinu se uplatfiuje v inicidlni fazi syntézy bunécné stény, kterd se odehrava
jesté v cytoplasmé bakteridlnich bunék. Molekula fosfomycinu, kterd je hydrofilni, musi byt aktivné
dopravena intraceluldrné transportnim systémem pro fosforylované molekuly, jako jsou glycerolfofat
nebo glukosa-6-fosfat. Trvalo vice neZ deset let, neZ byl tento transportni mechanismus popsan a nez
byly standardizovany postupy pro in vitro testovani citlivosti k fosfomycinu.

Standardni referen¢ni metodou stanoveni citlivosti k fosfomycinu je v souc¢asné dobé dilu¢ni agarova
metoda. Kultivacni agar obsahuje fosfomycin a zaroven substrat potrebny pro aktivaci transportniho
systému — glukosu-6-fosfat. Dalsi moznosti jsou komercéni E-testy od rdznych vyrobc(, které jsou kromé
antibiotika napusténé i glukosa-6-fosfatem.

V ramci zavedeni testovani citlivosti k fosfomycinu na nasi laboratofi jsme chtéli porovnat standardnf
dilu¢ni agarovou metodu a E-test. Aplikovali jsme obé metody u vybranych kmenl enterobakterii,
stafylokok(l, enterokok(l a pseudomonad. Vysledky, které jsme ziskali a které budou prezentovany
v prednasce, byly pro obé metody srovnatelné.

Autofi dale ve svém sdéleni prezentuji zkusenost s praktickym pouZzitim fosfomycinu. Kratkd kazuistika
popisuje pacienta s akutni lymfoblastickou leukémii, po 2. alogenni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék od sourozence. Posttransplantacni pribéh byl komplikovan mukositidou, virovou (BKV) he-
morhagickou cystitidou, katetrovou septikémii (Staphylococcus haemolyticus) a septikémii zpisobenou
multirezistentnim kmenem Enterococcus faecium. Zdrojem byl GIT, kde byl opakované izolovan stejny
kmen VRE- rezistentni k linezolidu, hrani¢né citlivy k tigecyklinu a fosfomycinu. Septicky stav se podafrilo
zvladnout kombinaci tigecyklin + fosfomycin a pacient byl témér po 4 mésicich hospitalizace propustén
domd. Pfi ambulantnich kontrolach byl pacient bez klinickych zndmek infekce, avsak ze stolice byl opét
izolovan VRE, ktery jiz vykazoval rezistenci ke vSem testovanym antimikrobnim pripravkim.

Podporeno projektem ,,Projekt Ndrodni institut virologie a bakteriologie (Program EXCELES, ID:
LX22NP0O5103) — Financovdno Evropskou unii — Next Generation EU.”
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KLINICKE ZKUSENOSTI S PRIPRAVKEM
CEFTAZIDIM/AVIBAKTAM

Vagnerova lva?

Bogdanova K.Y, Blahut L.?

1) Ustav mikrobiologie LF UP a FN Olomouc
2) KARIM LF UP a FN Olomouc

Infekce vyvolané nozokomidlnimi MDR (multidrug-resistant) kmeny enterobakterii, pseudomonad
ajinych nefermentujicich gramnegativnich tyc¢inek jako Acinetobacter sp., Stenotrophomonas maltophilia
a Burkholderia komplex predstavuji velky terapeuticky problém. MDR enterobakterie ¢asto mivaji
zachovanou citlivost pouze ke karbapenemdm, amikacinu, kolistinu a tigecyklinu. S kmeny Proteus sp.,
Providentia sp., Serratia marcescens a Morganella morgani je situace s ohledem na jejich pfirozenou
rezistenci ke kolistinu a snizenou citlivost k tigecyklinu jesté horsi. Co se tykd pseudomonad, obcas byvaji
zachyceny z rlznych biologickych materidld témér panrezistentni izoldty s hranicni citlivosti pouze ke
kolistinu, ktery je vsak uréen s ohledem na jeho farmakokinetiku zejména pro [é¢bu mocovych infekci.

Ve zvladani této problematiky se jako nadéjné jevi novéjsi antimikrobni pfipravky ceftolozan/
tazobaktam (Zerbaxa) a ceftazidim/avibaktam (Zavicefta), uvedeny na nas trh v roce 2016. Avibaktam
- nebetalaktamovy inhibitor betalaktamdz inaktivuje enzymy skupiny A, véetné ESBL a serinovych
karabapenemaz typu KPC, ddle skupiny C- cefalosporindz AmpC a nékteré karbapenemazy skupiny
D — OXA. Neucinny je na karbapenemazy skupiny B (metalobetalaktamazy). Ceftazidim/avibaktam je
urcen pro terapii komplikovanych infekci mocovych cest véetné pyelonefritid, intraabdominalnich infekci
v kombinaci s metronidazolem a dale nozokomidlnich pneumonii, zejména ventilatorovych. Jako vyhoda
se jevi moznost jeho pouZiti i v jinych indikacich, pokud je potvrzena jeho Uc¢innost na vyvolavajici agens
a kdy neni moZno pouZit jiné antimikrobni pfipravky.

Ve FN Olomouc ceftazidim/avibaktam z{stava jako rezervni pfipravek, a proto neni na Ustavu mikrobio-
logie zafazen do sestav pro rutinni testovani citlivosti dilu¢ni mikrometodou. Indikaci pro dodatecné
stanoveni jeho Ucinnosti je vyskyt MDR enterobakterii izolovanych od pacientli z Hematoonkologické
kliniky a také vSech MDR kmen{ Pseudomonas aeruginosa s citlivosti pouze k amikacinu a kolistinu.
Ceftazidim/avibaktam je cilené testovan a dle vysledku aplikovan dale pro [é¢bu zavaznych, chronicky
probihajicich infekci multibakteridlni etiologie, u kterych je nutno antimikrobni pripravky stridat Ci
kombinovat. V neposledni radé je dllezité upozornit na moznost jeho pouZiti u pacientd s epilepsii
|[éCenych valproatem, u kterych jsou ke zvladnuti infekci vyvolanych MDR kmeny karbapenemy
kontraindikovany.

Autofi ve svém sdéleni prezentuji nékolik kazuistik vyuZiti Zavicefty v [é¢bé zdvaznych infekci vyvolanych
multirezistentnimi bakteriemi.
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NOVINKY V DIAGNOSTICE INVAZIVNICH
FUNGALNICH INFEKCI

Kocmanova lva

Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno

Navzdory velkym pokrokdm v armamentariu mykologické diagnostiky zUstavaji jejim zédkladem i v roce
2023 metody kultivacni a mikroskopické. Z dotaznikového prizkumu ECMM (European Confederation of
Medical Mycology), kterého se Ucastnilo 388 instituci z celé Evropy, vyplynulo, Ze mikroskopie a kultivace
se provadi témér u 100 % z nich. V pfipadé antigennich testl je nejbéznéjsi aspergilovy galaktomanan
stanoveny metodou ELISA (88 %). Kryptokokovy glukuronoxylomanan a panfungaini glukan vyuziva
79 % resp. 61 % pracovist. Alespon jedna z molekuldrné biologickych metod byla dostupna pro 85 %
dotédzanych laboratofi (1).

Snahou sjednotit doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu mykdz se zabyva iniciativa ,0One World — One
Guideline”, kterd vznikla v roce 2017 pod zastitou ECMM a ISHAM (International Society for Human and
Animal Mycology). Zatim bylo zvefejnéno 5 dokumentl (pro mykormykodzy, endemické mykdzy, vzacné
kvasinkové infekce, vzacné vladknité houby a invazivni aspergildzy spojené s kovidem) (2-6). V soucasné
dobé probihd pripominkovani kryptokokovych doporuceni a pfipravuji se posledni dvé publikace: pro
kandidy a aspergily.

Zminéné dokumenty vyvolaly potfebu zmény v narodnich standardech (Nepodkrocitelné minimum
diagnostiky mykoz v laboratofi Iékarské mykologie), které budou muset akceptovat kromé jiného
i nabidku labochemikalii dostupnou v CR.
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6. Chen SCA et al: Global guideline for the diagnosis and management of rareyeast infections: an initiative of the
ECMM in cooperation with ISHAM and ASM. https://doi.org/10.1016/51473-3099(21)00203-6 (Aug19, 2021)
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PCR V DIAGNOSTICE INVAZIVNICH FUNGALNICH INFEKCI

Lengerova Martina

Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd a onkologickd klinika Fakultni nemocnice Brno

Invazivni mykotické infekce (IMI) jsou zavaznou komplikaci 1é¢by narUstajici populace imunokompro-
mitovanych pacient(. Jsou zplsobeny Sirokou Skalou kvasinek a plisni, které jsou cCasto prirozené
rezistentni k antimikrobidlnim latkam, a proto je ¢asna identifikace plvodce infekce kli¢ova pro Uspésnost
léCby pacienta. Nejcastéjsimi pricinami IMI jsou Candida spp., nasledované Aspergillus spp., a dalSimi
patogeny, jako jsou Cryptococcus spp., Mucorales a Pneumocystis, které zpUsobuji riznou frekvenci IMI
v zavislosti na geografické oblasti a populaci pacienta.

| kdyZ kultivace a mikroskopie zUstavaji zlatym standardem pro diagnostiku IMI, senzitivita a specificita
téchto metod je omezend, kultivace jsou pomalé (az 4 tydny) a zavislé na vzorku obsahujicim Zivotaschopné
houbové elementy. Stale Castéji se v klinickych vzorcich objevuji kvasinky a plisné s environmentalné
a klinicky ziskanou antifungalni rezistenci a mize byt také obtizné/nemozné rozeznat kryptické druhy
s pfirozenou rezistenci. Z tohoto Uhlu pohledu je vyhodné pro diagnostiku IMI vyuZivat metody
molekuldrné-biologické, které jsou rychlé a maji vysokou senzitivitu a specificitu. Rozvoj komercializace
molekuldrnich testl vede k jejich Siroké dostupnosti pro odbornou verejnost a také ke standardizovanym

metodikdm, které usnadnujici jejich rutinni klinické pouZiti.

Molekularni testy pro pfimou detekci fungalni DNA v klinickych vzorcich zahrnuji bud’ Sirokospektralni
(nebo panfungalni) testy k zachyceni ,vsech mykotickych patogen(” nebo ty, které jsou prizplsobeny
k detekci specifickych rod nebo druh(. Jejich pozice v rutinni diagnostice se lisi v zavislosti na klinickém
kontextu. V prednasce budou diskutovany moznosti a vyzvy spojené s pouzitim Sirokospektralni PCR
a cilenymi rodové specifickymi pfistupy a jejich pozice v diagnostice IMI podle dostupnych doporuceni.
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NOVINKY V DERMATOMYKOLOGII

Mallatova Nada

Pracovisté parazitologie a mykologie, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Uvod

Dermatomykdzy jsou Casta infekéni onemocnéni kize, podkoZi, vlast a nehtd, zplsobena kvasinkami
a dermatofyty, vlaknitymi houbami z fadu Onygenales, pro které je typickd unikatni schopnost utilizace
keratinu. Postihuji vétSinou pacienty s chronickym onemocnénim nebo na dlouhodobé |é¢bé nékterymi
skupinami lékd, nicméné mohou napadat kiZi a kozni adnexa i jinak zcela zdravych jedincl. Vétsinou
se tak déje pri poruseni kozni bariéry v souvislosti s riznymi pracovnimi nebo volnoc¢asovymi aktivitami
a nedodrZzenim béznych hygienickych navykd. V klinické praxi se dermatofytdzy oznacuji nazvem tinea
a specifikuji dle lokality postiZzeni — tinea pedis (meziprsti a kiize nohou), tinea corporis (trup a koncetiny),
tinea cruris (tfisla), tinea manuum (ruka), tinea capitis (hlava), tinea unguium (nehty). Klinické projevy
se mohou lisit v zavislosti na lokalizaci infekce, vyvolavajicim druhu i imunitni odezvé hostitele. Obecné
Ize Fici, Ze antropofilni druhy jsou méné invazivni a vytvafi zpravidla mapovitd zarudla loZiska se Supicim
se okrajovym lemem. Infekty vyvolané zoofilnimi druhy byvaji doprovazeny prudsi zanétlivou reakci
a mohou invadovat i podkozi, ¢astéji také vyzaduji systémovou lécbu.

Taxonomie dermatofytl

Rozvoj molekuldrnich metod ptinesl| zasadni zmény v oblasti taxonomie dermatofyt. Bylo zruseno tzv.
dudlni ndzvoslovi, které pfijimalo jiny ndzev pro pohlavni a jiny pro nepohlavni stadium houby. Plvodné
byli mezi dermatofyty fazeni zastupci trech rodd Trichophyton, Epidermophyton a Microsporum, jejich
pohlavni stadia se oznacovala jako Arthroderma. Z vice jak Sedesati znamych druh( jich asi polovina
byla identifikovana jako plvodce onemocnéni ¢lovéka. Klinicky vyznamné druhy jsou dnes na zdkladé
molekuldrni identifikace fazeny do rodl Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton, Arthroderma
a Nannizzia (1).

Epidemiologie dermatofytu

Dermatofyty délime podle zplsobu prenosu a hlavniho mista jejich plsobeni na atropofilni — vyvolavajici
onemocnéni ¢lovéka, zoofilni — parazitujici pfevainé na zviratech a prenosné na clovéka a geofilni —
vyskytujici se v plidé. Dermatofyty se vyskytuji celosvétove, jejich vyskyt se lisi v rlznych geografickych
oblastech. Spektrum druhi se také méni v case pravdépodobné v zavislosti na aktivitdch obyvatel dané
oblasti.

V Ceské republice probiha jiz od roku 2011 pod vedenim Mgr. MUDr. V. Hubky, PhD. epidemiologickd
studie dermatofytdz. Na vybranych mykologickych pracovistich jsou shromazdovany vsechny kultivacné
pozitivni izolaty z dermatomykologickych materiald (nehty, podnehtova drt, Supiny, vlasy) a evidovany
zakladni demografické a epidemiologické Udaje o pacientech. Identifikace Trichophyton rubrum probiha
na jednotlivych pracovistich, vSechny dalsi izolaty jsou posilany k molekuldrni identifikaci na pracovisté
Prirodovédecké fakulty UK Praha. Vysledky studie jsou prlbéiné prezentovany v literature (2,3)
a jsou také predmétem sdéleni. Nej¢astéjsim plvodcem dermatofytdzy v CR je jednoznacné T. rubrum
postihujici hlavné nehty, meziprsti nohou a klzi u stfedni a starsi generace. Zoofilni dermatofyty se
vyskytuji pfevaziné u déti a mladistvych vétsinou v souvislosti s chovem domacich mazlickl. Dominuje
T. benhamii prenosné hlavné z morcat, u mladsich dospélych pacientl se vyskytuje ¢astéji T. interdigi-
tale (hlodavci, kocky, psi, dobytek) a M. canis (kocky, psi), casto se jedna o profesiondlni ndkazy. Nové se
na nasem Uzemi zacCal objevovat druh T. erinacei pfenosny z jezkd. Geofilni dermatofyty postihuji spise
starsi generaci (prace na zahradé) a jedna se nejCastéji o druhy N. persicolor a N. gypsea, jejich vyskyt
je vSak vzacny.
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Diagnostika dermatomykéz — doporuceny postup

Pracovni skupina pro |ékafskou mykologii v ¢ele s MUDr. K. Menclem, CSc. pfipravila doporuceny po-
stup pro diagnostiku dermatomykdz (4). Ddraz je kladen na kvalitni odbér vzorku a ziskani profesional-
ni i volnocasové anamnézy, kterd byva dobrym voditkem k identifikaci dermatofyt. Pfima mikroskopie
z odebraného materidlu je stale zékladem ¢asné diagnostiky pfi nutnosti dlouhodobé kultivace dermato-
fytd. Klasické metody identifikace izolatl na zakladé rlstovych vlastnosti, makro a mikromorfologickych
znak( jednotlivych druh( ustupuji do pozadi ve srovnani s rychlou metodou identifikace pomoci tech-
nologie MALDI-TOF nebo jednoznacnou identifikaci pomoci molekuldrnich technik. Vysledky srovnavaci
studie identifikaci dermatofytd pomoci MALDI-TOF a PCR budou prezentovany v rdmci sdéleni. Celkové
je mozné konstatovat, Ze vysledky identifikace ziskané pomoci obou zminénych technik jsou srovnatelné,
pouziti MALDI-TOF identifikacni postup oproti klasickym metoddm vyrazné urychli.

Lécba dermatomykdz a in vitro stanoveni citlivosti

Vétsina projevd dermatomykéz je IéCitelna lokalnimi pripravky. Ty jsou k dispozici v rdznych lékovych
formach. PouZivaji se vétSinou azolové derivaty, alylaminy, amorolfin nebo ciklopiroxolamin. Celkova
terapie je doporucovana u generalizovanych forem, infekci invadujicich podkozi a vétsinou je nutna
i u onychomykdz nebo tinea capitis. Z dostupnych systémovych antimykotik je vyuZzivdn nejcastéji
terbinafin a itrakonazol, ktery ma nejsirsi spektrum uUcinnosti a jeho pulzni podavani umoznuje
dlouhodobou Iéc¢bu pfi snizené celkové zatézi. Flukonazol se vyuziva spise pfi lécbé infekei klZe a sliznic
vyvolanych kandidami. Lécba dermatofytdz je vétSinou dlouhodoba, zvlasté v pripadé tinea unguium,
a proto je nutné, vzhledem k vedlejSim Ucinkdm a také interakénimu potencialu zvlasté azold, pacienty
pribézné sledovat. Volba antimykotika je vétSinou empirickd, stanoveni in vitro citlivosti dermatofyt(
k antimykotikdm je vzhledem k jejich pomalému rlstu obtizné. K dispozici je standardizovany postup
kvantitativni mikrodilu¢ni bujénovou metodu E. Def 11.0 (EUCAST), ktery je vSak pro terénni laboratore
slozity (5). V posledni dobé zaznamenavame narlst rezistence T. rubrum k terbinafinu, proto je tfeba
zminit i moZznost pouziti Etestl nebo tablet Neo-Sensitabs. Provedeni a zvlasté interpretace komercéné
dostupnych metod pro in vitro stanoveni citlivosti k antimykotikim je viak problematické.

Vybrané literarni odkazy

1. de Hoog GS, Dukik K, Monod M, et al. Toward a novel multilocus phylogenetic taxonomy for the dermatophytes.
Mycopathologia 2017; 182:5-31.

2. Hubka V, Vétrovsky T, Dobia$ova S, et al. Molekularni epidemiologie dermatofytéz v Ceské republice — vysledky
dvouleté studie. Ces-slov Derm. 2014;89(4):167-174.

3. Hubka V, Cmokovéd A, Peano A, et al. Zoonotické dermatofytézy: klinicky obraz, diagnostika, etiologie,
|é&ba,epidemiologickd situace u nas. Ces-slov Derm. 2018;93(6):205-292.

4. Mencl K, Buchta V, Mallatova N, et al. Diagnostika dermatomykdz v laboratofri klinické mykologie: doporuceny
postup navrzeny Pracovni skupinou pro mykologii SLM CLS JEP. Klin mikrobiol inf 1ék 2021;27(1):18-27

5. Arendrup MC, Kahlmeter G, Guinea J, et al. How to perform antifungal susceptibility testing of microconidia-
forming dermatophytes following the new reference EUCAST method E.Def 11.0, exemplified by Trichophyton.
Clin Microbiol Infect. 2021;27(1):55-60.

-38 -



OPAT

Stefan Marek

Klinika infekcnich nemoci a cestovni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ambulantni parenteralni antimikrobidlni terapie (Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy, dale
OPAT) je moderni zplsob protiinfekéni lécby, ktery sniZuje potfebu hospitalizaci, zvysuje komfort
pacienta, snizuje ndaklady, a to pfi zachovani vysoké ucinnosti a bezpecnosti.

Indikaci k OPAT je nutnost parenteralni (vétSinou intravendzni) antimikrobialni terapie u pacientd, ktefi
nemuseji byt hospitalizovani z jinych ddvodd. Dlvody pro parenteralni antimikrobidlni terapii jsou
zejména: charakter infekce (napt. infekéni endokarditida, osteomyelitida, neuroinfekce), infekce multire-
zistentnim bakterialnim kmenem s nemoznosti Uc¢inné peroralni antibiotické [écby, pfedchozi netcinnost

lécby, PK/PD parametry (omezend biologickd dostupnost, nedostateény prinik do mista infek-
ce), zavainé lékové interakce peroralni formy, intolerance peroralniho podani, gastrointestinaini
dysfunkce (napf. achlorhydrie ¢i syndrom kratkého streva) a dalsi. V rdmci OPAT je také mozna lepsi kon-
trola compliance pacienta jako ekvivalent DOT (daily observed therapy).

OPAT je mozné pouzit pro fadu infekénich diagndz, jako jsou napfriklad: lymeskda borrelidza, mozkovy
absces, infekce klize a mékkych ¢asti véetné syndromu diabetické nohy, infekce kosti a kloubU, infekéni
endokarditida, infekce krevniho recisté, respiracni infekce, infekce mocovych cest, nitrobrisni infekce,
mykotické infekce a dalsi.

OPAT se pouZiva
e U pacientd, ktefi byli hospitalizovani a po stabilizaci stavu mohou byt dale 1é¢eni ambulantné
e U pacientd, jejichZ zdravotni stav umoznuje ambulantni lé¢bu od pocatku

OPAT je mozné poskytovat dvéma zpUsoby:

a) v ambulanci, kdy pacient dochazi do prislusné ambulance poskytujici OPAT, kde je mu dle ordinace
lékare aplikovano jednou denné antimikrobidlnilécivo vintravendzniinfuzi (depotni peniciliny se podavaji
intramuskularné);

b) v domacich podminkach, kdy je pacientovi poddvano dle ordinace lékare antimikrobialni Iécivo
intravendzné sestrou zdravotni péce, a to jednou denné nebo kontinudlné pomoci specidlni pumpy.

Antimikrobialni latka se vétSinou aplikuje pres periferni Zilni kanylu (nejcastéjsi zpUsob podani pfi
kratkodobé 1écbé, tedy do 7-14 dni). Periferni Zilni kanylu lze ve vybranych pfipadech ponechat
zavedenou az nékolik dni, za predpokladu, Ze pacient souhlasi (podpis informovaného souhlasu) a je
poucen o lokdlnim oSetrovani kanyly a o moznych komplikacich (dislokace, krvaceni, infekce, trombdza),
véetné jejich feseni. Délka zavedeni periferni Zilni kanyly je individualni. LokdIni stav periferni Zilni kanyly
je pravidelné kontrolovan zdravotnikem pti kazdé aplikaci IéCiva. Dalsi moZnosti je zavadét kanylu vidy
noveé pri kazdé intravendzni aplikaci. U nékterych pacientl (zvlasté pri déle trvajici 1é¢bé) je pro potieby
OPAT zaveden dlouhodoby Zilni vstup (Midline, PICC), ktery se oSetfuje dle standardnich pravidel.

Antimikrobialni lé¢iva pouzivana v ramci OPAT museji mit dobry bezpecnosti profil. Pro podani jednou
denné Ize pouZit pouze antimikrobialni 1é¢ivo s dlouhym polocasem ucinku. Mezi tyto |éCiva patfi napf.
ceftriaxon, ertapenem, teikoplanin, gentamicin, amikacin, daptomycin, dalbavancin, anidulafungin,
caspofungin, micafungin a amfotericin B. Pfi kontinualnim podani antimikrobidlnich Iéciv (v domacich
podminkach) je nutna jejich adekvatni stabilita po nafedéni. U pacientl s renaini insuficienci je nutna
u vétsiny antimikrobidlnich [éCiv redukce davky, pripadné prodlouzeni davkovaciho intervalu.
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KVALITA PRESKRIPCE ANTIBIOTIK U PRAKTICKYCH
LEKARU A MOZNOSTI JEJIHO OVLIVNENI
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1) Stdtni zdravotni ustav

2) Ustav mikrobiologie 3. LF UK, FNKV a SZU

3) DrugAgency, a.s.

4) Kanceldr zdravotniho pojisténi

5) Klinika infekcnich nemoci a cestovni mediciny 2. LF UK a FN Motol

Hlavni podminkou pro zajisténi zmény v preskripéniho chovani poskytovatel( zdravotni péce je analyza
informaci o spotrebé antibiotik. Zpétna vazba vychazejici z vysledkd opakovanych auditl uZiti antibiotik
predstavuje jeden z nejdllezitéjsich intervencnich nastrojl pouzivanych na podporu spravné preskripce.
Zvyseni povédomi o vyznamu rozumného uzivani antibiotik a rozvoj doporuceni pro individualizovanou
lé¢bu by mély vést k zastaveni rostouciho trendu spotfeby antibiotik v Ceské republice.

V ramci projektu Prevence antibiotické rezistence Statniho zdravotniho Ustavu podpofeného z Fondd
EHP a Norska byl realizovan pilotni projekt, jehoz cilem je podpora racionalni preskripce antibiotik
prostiednictvim tzv. behavioralni intervence, tedy komentovaného rozboru antibiotické preskripce pro
konkrétniho Iékarte, ktery je doprovazen individualnim doporucenim pro pripadnou Upravu pristupu.

Data o spotfebé antibiotik shromazduji zdravotni pojiStovny a jsou dostupna Kancelafi zdravotniho
pojisténi (KZP). Na zakladé dat ziskanych od zdravotnich pojistoven mohou lékafi ziskat zpétnou vazbu
ohledné predepisovani antibiotik v jejich vlastni praxi. Ve spolupraci se Sdruzenim praktickych lékaidi CR
(SPL CR) a Odbornou spole¢nosti praktickych détskych Iékard (OSPDL) byly osloveni |ékafi s informaci
o0 moznosti auditu preskripce antibiotik. Do projektu se zapojilo 49 praktickych lékard pro dospélé
a 17 lékard pro déti a dorost. Se souhlasem lékara byla ziskdna statistika jejich preskripce, ktera byla
analyzovéana. Individualné vypracované rozbory preskripce ATB byly prislusnym lékardm poskytnuty
s tim, Ze byly vyznaceny ATB skupiny, které se u konkrétniho lékare jevi jako problematické. Anonymita
pacientd i Iékard zdstala zachovana.

Analyza byla zaméfena na hodnoceni preskripce antibiotik za pouziti indikator( kvality a sledovani rozdilG
v pouZzivani antibiotik mezi jednotlivymi lékafi. U vSech vybranych skupin antibiotik se vyskytli 1ékafi,
ktefi je pfedepisovali znacné atypicky. Nejcastéjsimi odchylkami byla pfili$§ ¢asta preskripce chranénych
aminopenicilind a makrolidd a pfilis nizkd preskripce penicilind s uzkym spektrem. Planovéno je
s odstupem Casu provést kontrolni sbér dat a zjistit eventualni zmény v preskripci antibiotik u jednotlivych
lékard.

ZD-PDP2-001- Prevence antibiotické rezistence. Projekt prevence antibiotické rezistence
(ZD-PDP2-001) byl podporen grantem z Fondii EHP 2014-2021 z programu Zdravi, www.eeagrants.cz.
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ce azwd\mu/awha« amu mize vyvmaluml\wlu primého antiglobulinového testu (DAGT nebo Coombsiv IESD Pacienti s projevy anémie v pribéhu \enb) pripravkem ZAVICEFTA nebo po ni majibjit namoznost této komplikace vySetfeni. Interakce: Avibaktam a ceftazidim nevykdzaly
v Klinicky relevantnich koncentracich v podminkdch in vitro Zddnou indukei cytochromu P450. Avibaktam je in vitro substratem pro transportéry OAT1 a OAT3. Soub&Zné poddvani avibaktamu a probenecidu se nedoporutuje. Soub&znd 16gba vysokymi davkami cefalosporinii
anefrotoxickymi lécivymi pripravky miiZe nezédoucim zpisobem ovlivnit funkei ledvin. Vzhledem k moznosti antagonismu s chloramfenikolem in vivo se nemd tato kombinace €givych pripravkii pouZivat. Fertilita, thotenstvi a kojeni: Ceftazidim/avibaktam se majf pouzivat
v priibéhu téhotenstvi, pokud potencidini prospéch prevazi nad moznym rizikem. Ceftazidim pronikd v malém mnoZstvi do matefského miéka u tlovéka. Nenizndmo, zda avibaktam proniké do mateského mléka u Glovéka. Je treba uGinit rozhodnuti, zdavp {ibéhu kojenf pokracovat
nebo prerusity ukonGit éEbu ceftazidimenm/ avibaktamem na zakladé zvazent prospéchu z kojeni pro dité, resp. prospéchu z &8y pro Zenu Uinky na schopnost fidit a ohsluhovat stroje: Po podéini pripravku ZAVICEFTA se mohou objevit nezddouci Géinky (napF zavrate), které mohou
ovlivnit schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Nezadouei dginky: Velmi Gaste - pozitivni pfimy Coombsiv test. Casté - vyrdzka, kopfivka, pruritus, prijem, bolest bficha, nauzea, zvracent, zéwratg, bolest hlavy, kandiddza, zvjSeni transaminaz, zvySend alkalickd fosfatdza v krvi, zvySend
laktdtdehydrogenaza v krvi, pyrexie, trombdzy v misté zavedeni infuze, flebitida v misté zavedeni infuze, eosinofilie, Immhucwmaa trombocytopenie. Preddvkovani: Predavkovani ceftazidimem/ avibaktamem miz evestkneum\ugmkvm ndsledkiim véetnd encefalopatie, kiegi
akomatu vzhledem k ceftazidimu. Hladiny ceftazidimu v séru mohou byt snizeny hemodialyzou nebo peritoneaini dialyzou. Uchovavani: Pripravek nevyZaduje zadné zviastni teplotni podminky uchovavani. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouZitim byla prokézéna
uinfuz mthvakuskuncemramceﬁa&d\muBmg/mmaduhuWZhUdmpr\ eploté 2 °C - 8"Eanas\edﬂenadnhchudmpnpUknoVE eploté, uinfuznich vakii s koncentrac ceftazidimu > 8 mg/ml az 40mq/m\najohu4hodmpr\pokoovetemmeamn uznich stfikacek na dobu
B hodin pri pokojové teploté 15 °C - 25 °C. Baleni: 10x 2 /0,5 g ve sklenénjch lahvickdch. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Operations Support Group, Ringaskiddy, County Cork, Irsko. Registragni Gislo: EU/1/16/1109/001
Datum posledni revize textu; 24.4.2023. Vydej [6civého pFipravku e vazan na lékarsky predpis. Pripravek e hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim, se prosim seznamte s Gpinouinformaci o pripravku

REFERENGE: 1. Felcone M, Paterson D. J Antimicrob Chemother. 2016:71(10):2713-2722. 2. Mazuski JE, Gasink LB, Amstrong J. et al. Ciin Infect Dis. | Pfizer, spol. s r.0., StroupeZnickeho 17, 150 00 Praha ép ﬁ
zer

016;62:1380-1389. 3. Wagenlehner FM, Sobel JD, Newell P. et al. Clin Infect Dis. 2016;63:754-762. 4. Torres A, Zhong NS, Pachl J. et al. Lancet Infect Dis. | tel: +420 283 004 111, fax; +420 251 610 270
2018;18(3):285-295. 5. Carmeli Y, Ammstrong J, Laud PJ. et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673. 8. Souhm tidajti o pfipravku Zavicefta PP-ZVA-CZE-0044 | www.pfizer.cz




CRESEMBA®

(ISAVUCONAZOLUM)

Nekompromisné k mykézam,

A4 w = o

setrne k pacientum

Svétlo nadéje pro oslabené,* obtizné IéCitelné pacienty
s invazivni aspergilézou nebo mukormykézou'™

Pripravek CRESEMBA je U¢inné antimykotikum, které nabizi:
 DUVERU v [é&bu s prokdzanou u&innosti
* JISTOTU pfiznivého bezpeénostniho profilu
« JEDNODUCHOST diky ddvkovdni udrzovaci Ié€by jednou denn&®*
o SPOLEHLIVOST na zdkladé predvidatelné farmakokinetiky'™

1-2¢

Pfipravek CRESEMBA (isavuconazolum)

®
( :R ES E MB A je indikovan u dospélych k 16&b&: ™
e invazivni aspergildzy

(ISAVUCONAZOLUM) « mukormykézy u pacient,

kterym nelze podat amfotericin B

Lkrécend informace o pripravku; GRESEMBA 200 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok, CRESEMBA 100 mg tvrdé tobolky. SloZeni; Isavuconazonii sulfas odpovidajici 200 g isavuconazolu v jedné injekéni lahvicce; a dalsi pomocné latky. Isavuconazonii
sulfas odpovidajici 100 g isavuconazolu v jedné tobolce; a dalsi pomocné latky. Indikace: Lecba invazivni aspergildzy u dospgich a léha mukormykdzy u dospélych, kterym nelze podat amfotericin B. Davkovani a zpisob podani: Intravendzni- rezim nasycovaci
davky (prvnich 48 h): 200 mg kazdych 8 h (6 lahvicek celkem). UdrZovaci ddvka (12-24 hodin po posledniz dvodnich davek) 200 mg jednou denné. Podéva sei.v. infuz minimélné po 1 hodinu. Peroréini- rezim nasycovaci dévky (prvnich 48 h): 200 mg kazdych
8h (12 tobolek celkem). UdrZovaci davka (12-24 hodin po posledniz Gvodnich dévek) 200 mg jednou denné. Tobolky lze uzivat pojidle nebo nalacno. Je tfeba je polykat celé. Délka léSby mé byt stanovena podle klinické odpovedi pacienta. Pri IEEbE trvajici déle nez
B mésict se ma peclivé zvaZit pomér prinost a rizik. U pacientii s poruchou funkce ledvin a u pacientdl s mitnou az stfedné zavaznou poruchou funkee jater neni nutnd dprava davkovani. U pacient(i s t&zkou poruchou funkce jater se pouZiti pripravku Cresemba
nedoporucuje, pokud potencidini pfinos neprevazi rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. Sougasné podévanis ketokonazolem. Sougasné podavani s vysokymi dévkami ritonaviru (>200 mg
kazdych 12 hodin). Soutasné poddvani se silnymi induktory CYP3A4,/ b jako napr. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, dlouhodobe pasobici barbituraty, fenytoin atfezalka nebo se stiedng silnymi induktory CYP3A4/5 jako nap. efavirenz, nafcilin a etravirin.
Pacienti s familiamim syndromem kratkého QT intervalu. ZvlaStni upozornéni: Pri predepsanfisavukonazolu pacienttim s hypersenzitivitou na ostatni azolova antimykotika jé nutno postupovat se zvjisenou opatrnosti. Pokud se pri nitrozilnim podéni objevi reakce
souvisgjici s podanim infuze, infuze ma byt zastavena. Pokud se u pacienta vyvinou zdvazng kozni nezadouci Gginky, pripravek Cresemba je nutno vysadit. Je treba postupovat opatmé pfi predepisovanf isavukonazolu pacientim uZivajicim jiné Iégivé pripravky
zkracujfci QT interval. Dle klinické indikage je tfeba zvzit monitorovéni jaternich enzym, pokud se u pacientd zvys hladiny jaternich aminotransferaz. PFi podavani isavukanazolu pacientdm se zévaznou poruchou funkee jater je u téchto pacient nutno peclivé
sledovat mozné znamky Iékove toxicity. Zadné tipravy dévky isavukonazolu nejsou zapotebi pfi spolecném podévani se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4 /5, doporutuje se vSak opatrny postup. Kombinaci isavukonazolu se slabymi induktory CYP3A4/5 je
tfeba se vyhnout, pokud potencidini prinos nevyvazi riziko. Pfi spolegném poddvéni isavukonazolu se substraty CYP3A4 mozné bude treba vhodné monitorovani 1égebného Gginku a Gprava dévky. Doporuguje e opatrny postup pfi spolecném podévanf substratd
(YP28B6, zejména Iécivych pripravki s tzkym terapeutickym indexem. Pi soucasném poddvani substratd P-gp, zejména pripravki s zkym terapeutickym indexem, moznd bude nutnd prava dévky téchto Igka. Interakee: Isavukonazol je substrétem cytochromi
CYP3A4 a GYP3AS. Inhibitory téchto izoenzymi mohou zvySovat plazmatické koncentrace isavukonazolu, induktory je mohou snizovat. Isavukonazol je stfedné silny inhibitor CYP3A4/5, slaby inhibitor P-glykoproteinu (P-gp), transportéru organickych kationtd
2(0CT2) a UGT, inhibitorem BCRP in vitro a také slabym induktorem CYP2B6. Podavéni isavukonazolu se substraty uvedenych biotransformathnich enzymi & transportérd miZe zpsobit zvySeni nebo snizeni plazmatické koncentrace téchto [6civ. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Pripravek Cresemba nesmi byt podavan v téhotenstvi s vjimkou tézkyich nebo zivat hrozujicich plistiowych infeke, kde mze prinos isavukanazolu prevéit rizika pro plod. Dostupné farmakodynamické toxikologické ddaje u zvifat prokézaly
vylugovaniisavukanazolu/metabolitd do miéka. Riziko pro kojené novorozence a déti nelze vylougit. Kojenf mé byt béhem Iéchy pripravkem Cresemba preruseno. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Isavukanazol ma miy vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat straje. Pacienti nemajf fidit a obsluhovat stroje, pokud se objevi zndmky zmatenosti, ospalost, synkopa nebo zévrat. Nezadouei dcinky: Casté - hypokalémie, snizend chut k jiclu, defirium, bolest hlavy, somnolence, tromboflebitida, dyspnoe, akutn
respiraéni selhdni, zvracent, prijem, nauzea, bolest bricha, zvySena hladina jaternich enzymi, vyrazka, svédeni, rendlni selhdni, bolest na hrudi, inava, reakce v misté injekce. Predévkovani: Isavukonazol nelze odstranit hemodialyizou. Zédné specifické antidotum
nesxistuje. V pripads preddvkovanije treba zajistit podptrou écbu. Ushovévani; Prasek pro koncentrét pro infuznivoztok uchovvejte v chladnizce (2 °C - 8 °C). Po rekonstituci a nafedent byla prokézéna chemické a fyzikélni stabilita na dobu 24 hodin pi teploté
2°C - 8°Cnebo 6 hodin pfi pokojové teploté. Pripravek ve formé tobolek uchovavejte priteploté do 30°C. Baleni: Prasek pro koncentrat pro infuzniroztok 10 ml (sklenéné lahvicka) x 200 mg; tvrdé tobolky v blistru 14 x 100 mg. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti
0 registraci; Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH, Marie-Curie-Strasse 8, 79539 Lirrach, Némecko. Registratni Gislo: EU;/ 1/15/1086/001 i.v., EU/1/15/1036/002 cps. Datum posledni revize textu: 19.12.2022. « Vijdej lécivého pripravku je vézén na
6karsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsénim, se prosim seznamte s plnou informaci o pripravku.

= ‘,[Jsiaheﬂi\'(paiie‘ﬂzlis‘ﬂjsuu pacienti s invazivn mykotickou infekci, kteff trpi jinym zévaznym/ Zivat ohrozujicim onemocnénim, mohou byt imunokompromitovani, neutropenicti a uzivat fadu dalSich Igka (vEetné imunosupresiv a/ nebo kortikoid() nebo netolerujf
jindantimykotika, """

1 Pripravek CRESEMBA prokézal non-inferioritu v Gginnosti viici vorikonazolu v primarni légbg invazivni aspergilézy. Nebyly publikovény vysledky Zadnych randomizovanych kontrolovanych studif, které by srovnavaly antimykotické pripravky s aktivitou vi plisnim
fadu Mucorales head-to-head. Aby bylo mozné dat do kontextu miry celkovych mortalit a miry celkovych odpovedinaléghu, které byly pozorovany ve studii VITAL, byla pouZita externikontrolni data. Benefity v preziti a miry celkovych odpovédina légbu byly ve trech
Kiinickych studiich zaloZenyich naterapii amfotericinem Bave studii VITAL podobné.”

1 Ve srovndni s vorikonazolem byla ve skupiné Iégené pripravkem CRESEMBA pozorovana statisticky vjznamné nizsf incidence (p<0,05) nezadoucich déinkii spojenych s uzivanim J}h’pravku. Terapie zalozené na amfotericinu B jsou zndmy pro rizika rozvoje
(zdvaznych) rendlnich ginka. Pripravek CRESEMBA byl dobie tolerovan u pacientii (10 37) zarazenych do studie VITAL ktefmélivychozi hodnotu cleareance kreatininu <60 ml/min.

§ UdrZovacf dévka pfipravku CRESEMBA je podévéna jednou denné. UdrZovacilégha ndsleduje po dvodni davee, kdy je pripravek CRESEMBA podavan kazdyich osm hodin (b&hem prunich 48 hodin 6cby)
Reference: 1. Maertens JA, Raad Il, Marr KA, et al. Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment of invasive mould disease caused by Aspergillus and other filamentous fungi (SECURE): a phase 3, randomised-controlled, non-inferiority trial. Lancet.
2016;387(10020):760-769. 2. Marty FM, Ostrosky-Zeichner L, Cornely OA, st al. Isavuconazole treatment for mucormycosis: a single-arm open-label trial and case-control analysis. Lancet Infect Dis. 2016;16(7):828-837. 3. Souhr (idajt o pipravku
Cresemba, praSek pro koncentrét pro infuzni roztok. 4. Souhrn Gdajdl o pfipravku Cresemba, tvrdé tobolky. 5. Stott KE, Hope WW. Therapeutic drug monitoring for invasive mould infections and disease: pharmacokinetic and pharmacodynamic considerations.
JAntimicrob Chemother. 2017;72(suppl_1):12-i18. 8. Perfect JR. The antifungal pipeling: a reality check. Nat Rev Drug Discov. 2017;16(9):603-616. 7. Perfect JR, Tenor, JL, Miao, Y, Brennan, RG. Trehalose pathway as an antifungal target. Virulence.
20178(2):143-149. 8. CRESEMBA assessment report. EMA/536350/2015. 23 July 2015. Available at: http:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002734/WC500196130.pdf.
Accessed August 2019,
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Prima a rychla diagnostika
antimikrobialni citlivosti
dRAST

1. Vzorek pozitivni krevni kultury

0 2. 300 pl do vzorkové zkumavky

H 3. Vlozeni vzorku

[%] 4. Vlozeni spotiebnich material(

5. Vlozeni panelu

[ ]

0

Priprava

AnaI\'/za ) QUANTAMATRIX

- Pro vzorky pozitivnich krevnich kultur

- Poskytuje fenotypové hodnoty MIC jiz za 4 hodiny

- Snadny start bez nutnosti Mc Farland fedéni, Zddna ptiprava vzork

- 2 panely: 1 gramnegativni + 1 grampozitivni

- Nahodny pfistup az pro 12 vzorkl soucasné

- Expertni systém v pristroji s vybérem mezinarodnich smérnic

- Dualni rezim umoznujici pouziti systému 24/7 a prinasejici maximalni
pocet vysledkd v ten samy den

- Snadné pouziti, rychlé ovladani

- Bez nutnosti kazdodenni tdrzby

Axon

axonlab.com connecting ideas



Vas spolehlivy partner
pro odbér, transport a
zpracovani vzorku

FLOQSwabs® eSwab®

Odbérovy tampon Souprava pro odbeér
pro inovativni zpusob a transport Sirokého
zpracovani vzorka spektra patogent

Swab

www.copangroup.com

FecalSwab™

Souprava pro odbér
a transport strevnich
patogenu

Distribuci zajiStuje spole¢nost TRIOS, spol.s r.o.,
Zakoufilova 2275/142, 149 00 Praha 4, Ceska republika

Pro vice informaci nas kontaktujte:
info@trios.cz, +420 602 565 408

innovating together
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fosfomycinum

ANTIBIOTIKUM K LECBE ZAVAZNYCH,
ZIVOT OHROZUJICICH INFEKCI

Bez vékového omezeni
prasek pro infuzni roztok, novorozenci — seniofi, ...
1 mlinf. roztoku obsahuje
fosfomycinum 40 mg

(N

Bez kontra}ndikaci

40 MG/ML INF PLV SOL 10 x 4G BT e ccnzitivity
kéd SUKL 0240762 . na obsazené latky

.

Bez lékovych interakci
nebo zk¥izenych rezistenci

10 lahvitek

Fomicyt 40 mg/mi
prasek pro infuzni roztok a
Fosfomycinum

Fomicyt 40 I}
4 gve 100 mi ot
Fostomycioun PPSPRTTE]

fosfomycinum dinaiam 52
(osfomycinum ga 289
(58 mmol) sod)

INFECTOPHARM, D-64846 e
| @OSFOMYCIN
INTRAVENOUS
Zkracena informace o pfipravku Fomicyt 40 mg/ml prasek pro infuzni roztok:

SloZeni: Jeden mlinfuzniho roztoku obsahuje fosfomycinum 40 mg. Indikace: Antibiotikum; pripravek Fomicyt je indikovan pro vSechny vékové skupiny k lé¢bé infekci,
pokud je podavéni antibakterialnich piipravkd, které se bézné doporucuji pro poateeni lé€bu takovych infekci, povazovéno za nevhodné (viz SPC). ATC kéd: JO1XXO1. Dav-
kovéni a zpisob podani: Denni davka fosfomycinu se stanovi na zékladé indikace, zavaznosti a mista infekce, citlivosti patogenu (patogentl) na fosfomycin a ledvinové funk-
ce. U déti je ur¢ovana také vékem a télesnou hmotnosti (viz SPC). Pripravek Fomicyt je ur¢en k intravendznimu podani. Infuze ma trvat nejméné 15 minut pfi podani davky
2 g, nejméné 30 minut pfi podani davky 4 g a nejméné 60 minut pri podani davky 8 g.Je nezbytné zajistit, aby byl fosfomycin podévan pouze do Zil. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SPC). Zvlastni upozornéni a opatfeni: In vitro bylo zjisténo, ze u fosfomycinu dochazi
k rychlé selekci rezistentnich mutaci. Pokud je to mozné, doporucuje se podavat fosfomycin jako souc¢ast kombinovaného antibakterialniho lé¢ebného rezimu,
aby se snizilo riziko selekce rezistence. Hypersenzitivni reakce: béhem lécby fosfomycinem se mohou vyskytnout zédvazné a nékdy i fatalni hypersenzitivni reakce,
napf. anafylaxe nebo anafylakticky Sok (viz SPC). U fosfomycinu byla hlasena kolitida souvisejici s bakterif Clostridioides difficile a pseudomembrandzni kolitida
(viz SPC). U pacientl dostévajicich fosfomycin, zejména béhem dlouhodobé é¢by, je nutné pravidelné sledovat koncentraci sodiku, drasliku a riziko sodikového
pretizeni. Je nutné monitorovat i pocet leukocytt z divodu hematologickych reakci (viz SPC). Interakce: U pacientl lé¢enych antibiotiky byly hlaseny ¢etné
pfipady zvysené aktivity peroralnich antikoagulancifi. Jako rizikové faktory se jevi zdvaznost infekce nebo zdnétu, vék pacienta a celkovy zdravotni stav. Téhotenstvi
a kojeni: Udaje o intravenéznim podavani fosfomycinu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Fosfomycin prochazi placentou. Kojeni: po podani fosfomycinu bylo
malé mnozstvi zjisténo v materfském mléku. Jsou dostupné pouze omezené informace o uzivani fosfomycinu béhem kojeni, proto se nedoporucuje podavat
ho kojicim Zenam jako lécbu prvni volby. L'k":inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nebyly provedeny zadné zvlastni studie, ale pacienti maji byt pouceni,
ze byly hlaseny pripady zmatenosti a astenie. Nezadouci tcinky: Nejcastéjsimi NU jsou erytematézni vysev vyrazky na ki, porucha iontové rovnovahy, reakce
v mist& vpichu injekce, porucha chuti a gastrointestinalni poruchy. Vyznamné NU: anafylakticky $ok, kolitida souvisejici s antibiotiky a pokles po¢tu leukocytt
(viz SPC). Pfedavkovani: Pfi parenteralnim podani fosfomycinu byly hlaseny pripady hypotonie, somnolence, poruchy elektrolytd, trombocytopenie a hypo-
protrombinémie. V pfipadé predavkovani musi byt pacient sledovan (zejména hodnoty elektrolytl v plazmé/séru) a piipadna lé¢ba ma byt symptomaticka
a podpuirna. K podpore eliminace lécivé latky modi se doporucuje rehydratace (viz SPC). Doba pouzitelnosti: 4 roky. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Pripravek
nevyzaduije zvlaétni podminky uchovavani. Druh obalu a obsah baleni: Ciré lahvicky ze skla tFidy | s pryZovou zatkou (brombutylova pry?) a odtrhovacim vi¢kem:
2 g (ve 30ml lahvic¢ce) v balenich po 10 lahvi¢kach, 4 g (ve 30ml lahvi¢ce) v balenich po 10 lahvi¢kach nebo 8 g (v 50ml lahvic¢ce) v balenich po 1 lahvi¢ce nebo po
10 lahvi¢kach. Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim: Pouze na jedno pouziti. Fomicyt musi byt pfed podanim rekonstituovan a nafedén
(viz SPC). Drzitel rozhodnuti o registraci: INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH, Von-Humboldt-StraRe 1, 646 46 Heppenheim, Némecko. Registraéni
&islo: 15/060/19-C. Datum prvni registrace: 25.9.2019. Datum revize textu: 27.3.2021.

Pred piedepsanim pfipravku se seznamte s Gplnym znénim Souhrnu Gidajii o piipravku. Piipravek je vazén na lékaisky predpis a neni hrazen z prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténi.

Tento material je urceny pouze pro odborniky, nesmf byt umistén ani distribuovan na vefejné piistupném misté.
Drzitel rozhodnuti o registraci: INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH, Von-Humboldt-StraBe 1, 64646 Heppenheim, Némecko

Vyhradni distributor, zadavatel a Sifitel reklamy: HEATON k.s., Na Pankraci 14, 140 00 Praha 4, Ceské republika, www.heaton.cz
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