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Uvod,
mikroby
V Krvi




Dnes nas cekaiji

* Bakteriadlni a houbové infekce krevniho fecisté (IKR) —

sepse a endokarditidy
* Virové systémové infekce — hepatitidy a AIDS
* Neuroinfekce — meningitidy, encefalitidy a
meningoencefalitidy

Ve vsSech pripadech jde o infekce mnohem vzacnéjsi, nez
napfr. respiracni. Jsou vsak velmi zavazné a i dnes s sebou
nesou riziko umrti, popt. trvalych nasledku (chronické

hepatitidy, neuroinfekce)



Pritomnost mikrobu v krvi

V krvi jsou za normalnich okolnosti bakterie pritomny
nanejvys prechodné (dostanou se tam naptr. pri Cisténi
zubU). V srdecni tkani a v endotelu cév by nemély byt
samozrejme vubec.

Pojem , infekce krevniho fe¢isté” (IKR) se pouziva zpravidla
pro bakterialni, pripadné mykotické (kvasinkoveé) infekce
Virémie (pritomnost viru v krvi) je soucasti riznych
virovych nemoci, zejména hepatitid a HIV infekce (bude
probrano v dalsi casti této prezentace)

Mezi krevni parazity patri malaricka plasmodia,
trypanosomy a filarie (viz parazitologicka prednaska)



Bakterialni
infekce
Krevniho
reciste




Bakterialni (pripadné houbové)
infekce krevniho feciété (IKR)

* Sepse postihuji krevni recisté jako takoveé,
zaroven jsou to systémoveé infekce postihujici
cely organismus. Mohou byt primarni (napfr. u
tyfu) nebo sekundarni (katetrové sepse,
urosepse). Zpusobuiji je bakterie Ci kvasinky.

* Endokarditidy s predchozimi tésné souviseji, ale
kromeé pritomnosti mikroba v krvi je zde tésnéjsi
vazba na nitroblanu srdecni, obvykle v pripade,
Ze je narusena néjakym predchozim
onemocnénim (revmaticka horecka, implantat)



Dulezité pojmy
* Sepse je komplexni pojem, znamena pritomnost
bakterii v krvi PLUS klinické priznaky (existuji
klinicka kritéria, ktera musi byt splnéna)
e Bakteriémie (pripadnée fungémie, tedy pritomnost
kvasinek) je pouhé konstatovani pritomnosti
oakterii (hub v krvi, bez hodnoceni jejich
linického vyznamu. Prechodna bakteriémie muze
oyt soucasti Sireni bakterii v organismu, aniz by slo
o IKR (u pneumonii &i pyelonefritid).
* Pseudobakteriémie je situace, kdy hemokultivace

je pozitivni bez skutecné pritomnosti bakterii v
krvi. Probereme dale.




Druhy sepsi

* Primarni sepse — nekteré baktérie maji
sepse ,Vv popisu prace”, treba tyfove
salmonely nebo do jisté miry i meningokoky

* Sekundarni sepse — sepse nasledujici po
predchozim postizeni néjakého organu

e Zvlastni typy sepsi:

— urosepse — sepse pri onemocneni ledvin

— sepse pri onemocnéni plic

— sepse abdominalniho (brisniho) puvodu

— katetrova sepse jako nozokomialni
onemocneéni (vétSinou pusobi stafylokoky)



Stafylokoky v hemokulture
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Klinicky obraz sepse

* horecka, ale i hypotermie, Casto kolisani teplot
* snizeny tlak a/nebo zrychleny tep
* nékdy zloutenka (obstrukce zlucovych cest)
e porucha védomi, meningealni drazdéni, znamky
zanetu stredousi
* nalezy upozornujici na puvod sepse:
— plice — znamky zanétu
— nitrobrisni abscesy, gynekologicka loziska
— koncetiny — septické artritidy, flebitidy, erysipel, ranné
infekce
— kuze — furunkly, zanéty Zilnich vstupU, petechie
— trisky pod nehty a jina poranéni
— zanamnézy (i odebrané od okoli) — napf. pokousani apod.



Definice sepse

e Sepse je definovana jako syndrom systémové
zanétlivé odpovédi (SIRS) pri infekci

e Kritéria SIRS
— teplota > 38 °C nebo <36 °C

— srdecni frekvence >90 min-

— dechova frekvence

e >20 minY?

* nebo pCO, < 4,3 kPa (32 mm Hg)
— Leukocyty

e >12.10°/I nebo <4 . 107/I

* nebo >10 % tyci



Vyskyt sepse

e 750 000 pripadu sepse rocné v USA (2002)

e pripadu sepse na pocet lUzek pribyva (mezi roky
1980 a 1992 v USA o 83 %)

e sepse je 7. nejcastéjsi pricina smrti (USA, EU)

* v USA je sepse zjisténa jako primarni pricina
smrti u 250 000 pacientu za rok

e pres pokles poctu umrti (diky lepsi diagnostice a
agresivni |éCbé) se pocty umrti nesnizuji

e sepse je hlavni pri¢ina smrti na JIP

 stale vice pripadu sepse — starnuti populace,

invazivni lécba, imunosuprese a;.



Jak vznika bakterialni sepse

» Bakterie a jejich casti (endotoxin z bunécné stény
gramnegativnich bakterii, lipoteichova kyselina a
dalsi), se dostanou do krevniho obéhu a dochazi
k zanétu ruznych organti

« Syndromymultiorganové dysfunkce (MODS) nebo
selhani (MOFS — ,F“ = anglicky failure)

e Klinické skore zavaznosti sepse

— sepse (organy ,jen” poskozené, neselhaly uplné)
— tézka sepse (spojena se selhdnim organu)
— septicky Sok (tézka sepse + obéhové selhani)



Nozokomialni sepse

Jsou zavazné, casto jsou zpusobeny rezistentnimi
kmeny, ze vsech nozokomialnich infekci by se
nejvice mely sledovat, vznikaji

e jako komplikace pneumonie, nejcasteji
ventilatorové u pacientu s umélou plicni
ventilaci

* jako katetrové sepse — Casto spojeneé se
vznikem biofilmu na katétru

* jako urosepse (komplikace pyelonefritidy)

Casto vznikaji sepse zptisobené kvasinkami u
pacientu lécenych dlouhodobé antibiotiky



Katetrova sepse a biofilm

* Velmi podstatné je, ze v radé pripadu katetrovych sepsi
je patogen (zejména u stafylokoku) pritomen ve formé
biofilmu

* V takovych pripadech neni smérodatné, jaka vyjde
hodnota MIC, protoze ta plati pouze pro planktonickou
formu bakterii

* Relevantni by snad bylo zjisténi tzv. MBEC, to vsak
zatim neni soucasti rutinniho schematu

* Nutno pouzit kombinace vysoce ucinnych antibiotik, a
predevsim volit takeé jiné nez Cisté antibiotické |éCebné
postupy (zejména vymenu katetru, s jeho zaslanim na
mikrobiologii)



Prevence katetrovych sepsi

* O této problematice jiz bylo hovoreno na
minulé prednasce v souvislosti s vysoce
rezistentnimi kmeny bakterii (MRSA
apod.)

* Prevenci je predevsim vénovat pozornost
vybéru katetru a jeho pouziti tak, aby
splnoval pozadavky na maximalni
ochranu proti vzniku mikrobialniho
biofilmu (vhodny material, napusténi
antibiotikem, proplachy dialyzacnich
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NejCastejsi puvodci sepsi

* Dnes patri k nejbéznéjsim stafylokoky,
enterokoky, enterobaktérie, gramnegativni
nefermentujici tyCinky, popripadeé kvasinky
,Klasicti puvodci (tyfové salmonely,
meningokoky, pneumokoky) jsou dnes méneé casti

e Casty je nozokomidlni pavod sepsi, co? vedle
spektra puvodcu (stafylokoky, pseudomonady)
znamena také casté rezistence bakterii na
antibiotika



Diagnhostika a
leCba sepse



Diaghostika sepse

hemokultury (viz dale) a dalsi mikrobiologicka
vysetreni (vymeéneény katetr, sputum, moc dle
predpokladaného puvodniho loziska, lumbalni
punkce pri podezreni na meningitidu)
biochemicka laborator — zanétlivé ukazatele (CRP,
prokalcitonin, diferencialni krevni obraz)
laboratorni znamky diseminované intravaskularni
koagulace (DIC): trombocytopenie, snizeni AT Il
apod.

zjisteni infekcnich lozisek: RTG srdce a plic, ORL
vysetreni, ultrazvuk (jicnovy — loziska na srdci), CT a

dalsi
neurologickeé vysetreni



Hemokultury — odbér krve

* Jedna se o nesrazlivou krev, principialné zcela odlisné
vysetreni nez vysetreni serologickd (nejde o priikaz
protilatky ani antigenu, mikrob musi zistat Zivy a
prokazuje se kultivacné)

* Dnes zpravidla odbér do specialnich lahvicek pro
automatickou kultivaci

* Nutno zabezpecit tak, aby se minimalizovalo riziko
pseudobakteriémie (viz dale)

* U dospélych se odebira 20 az 30 ml krve, u déti
zpravidla 1-5 ml podle véku (odbér je u nich
narocnejsi nez u dospelych, a takeé plati, ze u deti ma
vyznam i méné bakterii)



Druhy kultivacnich nadobek

* Existuji ruzné typy podle toho, které mikroby
maji byt predevsim zachyceny (aerobni,
anaerobni, kvasinky)

* Nékteré nadobky obsahuji aktivni uhli. Jsou
urceny ke kultivaci krve pacientu, ktefi uz berou
antibiotika (klasicka lahvicka by mohla dat
falesne
negativni vysledek — antibiotikum by
potlacilo rust)

Nejbeznéjsi jsou aerobni standardni, aerobni
s uhlim a anaerobni s uhlim.



Priklady nadobek na hemokultivaci —
systém BacT/ALERT




Priklady nadobek na hemokultivaci
— systém BACTEC

http://www.lkmstbk.cz/material.php



Pseudobakteriémie — priciny

* Nevhodné provedeny odbér, nedostatek
asepse pri odberu krve

* Odbér pouze ze zavedenych vstupu (zachyti se
bakterie kolonizujici vstup, ktera vsak nemusi
byt puvodcem skutecné bakteriémie, natoz
sepse)

Proc vadi pseudobakteriemie? Znamena, ze
pacient je zbytecné lécen pro neexistujici infekci.
Je také mozne, ze infekce existuje, ale misto
jejiho puvodce byl nalezen jiny mikrob.



Jak zamezit pseudobakteriémii — |

* Odebirat hemokultury cilené, kdyz je pritomnost bakterii v krvi
pravdépodobnd, naopak neodebirat ,,z rozpaki” kdyz je
indikovano jiné vysetreni

* Odebirat hemokultury v dostatecné kvantité: jedna je k
nicemu, i dveé jsou malo, tfi je optimum

 Odebirat hemokultury z vhodnych mist: nejméné jednu z nové
venepunkce, idealné tri venepunkce plus odbér z zilniho katetru

* Odebirat hemokultury ve vhodnou chvili, u septickych stavi

typicky pri vzestupu teploty



Jak zamezit pseudobakteriémii — Il

* Odebirat hemokultury spravné, velmi dulezité a casto
opomijené je dodrzeni aseptického odbéru
(desinfikovat, ne jen Cistit kuzi, a desinfekci nechat
opravdu zaschnout)

e Odebirat hemokultury do spravné soupravy: zpravidla
neni divod posilat i anaerobni, neni-li skutecné
podezreni na anaeroby (predpokladany ptuvod sepse v
brisni dutiné). Odbér do lahvicek s aktivnim uhlim je
nutny prinejmensim tam, kde je pacient jiz zalécen
antibiotikem

* Doprovodit hemokultury dobre vyplnénou privodkou:
nutné je nejen datum, ale i ¢as a misto odbéru — pro
interpretaci nalezu



Jak zamezit pseudobakteriémii — Il

* U podezreni na kontaminovany cévni katetr se
katetr méni. Stary katetr nevyhazujeme, nybrz
posleme na bakteriologii. Dnes jiz existuji
metody schopné odhadnout, zda jde o skutecné
osidleni katetru Ci nahodny nalez (viz dale)

e Totéz samozrejmé plati pro jakékoli implantaty,
které se vyjimaji z téla — jejich mikrobiologické
vysetreni muze prinést podstatnou informaci
pro dalsi |écbu




Jak zjistit pseudobakteriémii,
kdyz uz k ni doslo

e Typickeé pro pseudobakteriemii (falesnou

pozitivitu hemokultury) je, ze

— je pozitivni jen jedna ze tri hemokultur

— nebo jsou pozitivni i vSechny, ale z kazdé vyroste jiny
kmen (jinak citlivy, jiny vzhled kolonii) a vyroste za
ruzné dlouhou dobu

— klinické potize pacienta neodpovidaji nalezu

— pfipadné se stejny kmen najde i na klizi pacienta



Posouzeni casu pozitivity

 Cas od odbéru do okamziku, kdy automat hlasi
pozitivitu (pipa a na monitoru se objevi Cerveny
obdélnik) je kratsi v pripadé masivni pritomnosti bakterii
v krvi a delsi tehdy, kdyz je bakterii malo

e U skutecnych bakteriémii je Cas veétSinou kratsi (do 48
hodin) a u vSech odebranych hemokultur priblizné
stejny (plus minus dvé hodiny)

* Pripadné muze byt kratsSi u hemokultury z mista, které
je zdrojem infekce (napriklad hemokultura z CVK, kdyz
tento CVK je zdrojem katetrové sepse)

* Uz chdpete, proc je tak dulezité psat na zadanky cas a
misto odbéru?



Fungovani kultivatoru

* Kultivator, napojeny na pocitac,
automaticky udrzuje optimalni podminky
kultivace, a zaroven vyhodnocuje stav
nadobky a indikuje pripadny rust (napt.
zmena tenze CO,)

* RuUst je zvukove a opticky signalizovan.
Pokud ani po tydnu nic neroste, signalizuje
to pristroj takeé (je treba expedovat
negativni vysledek)



Automat na hemokultury

—




Hemokultivacni automat otevreny




Kdyz je hemokultura pozitivni...

e Lahvicka je vyjmuta z pristroje

* Je nutno zaevidovat cas, resp. dobu od prijmu
do pozitivity. Cim delsi je tato doba, tim je

* Provadi se vyockovani na pevné pudy, natér
na sklo barveny Gramem a podle jeho
vysledku zpravidla ,,naprimo” orientacni
diskovy test citlivosti; misto standardni
suspenze se pouzije primo tekutina z l[ahvicky
- neni spolehlivé



Dalsi postup

* Je treba pocitat s tim, ze testy ,,naprimo” jsou jen
orientacni, uz pro nestandardni obsah baktérii
v jednotlivych krvich. Zpravidla se proto v dalsim kroku
provadi radné vysetreni citlivosti. (To také znamen3, ze
predbézné nahlasena citlivost se jesté muze zménit!)

* Vyjimkou jsou pripady, kdy jde asi o kontaminaci
(pozitivni jen jedna hemokultura ze tri, nebo pozitivni
vsechny, ale evidentné ruzné kmeny, pozitivita az za
delSi dobu, koagulaza negativni stafylokoky), pak se
vetsSinou upresnujici testy jiz neprovadéji
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Hemokultura s nalezem E. coli
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Hemokultura s neobvyklym nalezem



Spoluprace laborator — oddéleni

* Laborator se snazi v prubéhu vysetreni
spolupracovat s oddélenim, nejlépe formou
telefonického hlaseni, zasilani mezivysledku (i
v pripadé negativnich hemokultur) apod.

e Uzite€na je také dlouhodoba evidence
pozitivnich nalezt v rdmci soustavného
sledovani nozokomialnich nakaz.

* Konkrétni formy spoluprace je treba
dohodnout vzdy individualné



Mikrobiologickeé vysetreni
cévnich katetru

» Katetry se dnes zpravidla posilaji ve sterilni zkumavce,

aniz by se nécim zalévaly. V laboratori se

— budto rozbije biofilm na katetru ultrazvukem a uvolni do
roztoku (tzv. sonikace)

— nebo se katetr povali po povrchu agarové pudy

* Obé metody jsou semikvantitativni, tj. z vysledku se da
odvodit, zda jde pravdépodobné o vyznamny nalez,
nebo kontaminaci

* Tradicni metoda, kdy se katetr pouze vhodil do bujonu a
zde se pomnozovaly bakterie, se jiz povazuje za
zastaralou



Dalsi mikrobiologické moznosti pri

vysetreni infekci krevniho recisteé

* Vysetreni moce, sputa, mozkomisniho moku
apod. se provadi podle podezreni na zdroj sepse

* U nékterych mikrobl je mozny primy prukaz
antigenu (povrchovych struktur bakterii) v krvi
bez kultivace, tj. s moznosti témeér okamzitého
ziskani vysledku: mananoveé antigeny u kvasinek,
pripadné antigeny puvodcu meningitid, puvodce
tyfu a podobné



Lécba sepse

symptomaticka terapie — JIP a intermediarni péce
monitorovani, doplnéni cirkulujicich tekutin, kyslik,
obéhova podpora (noradrenalin), zavedeni perifernich i
centralnich katétru, uméla plicni ventilace apod.
antibiotika (Uvodni terapie naslepo, pozdéji cilend)
v pripadé pritomnosti abscesu jejich chirurgické odstranéni
kortikosteroidy — v inicialni fazi sepse cca 300 mg
hydrokortizonu (do 3 dnu)
antikoagulacni lécba — pouze v pripadé znamek
diseminované intravaskularni koagulace

uprava glykémie, hladiny vapniku a dalsi



Komplikace a prognéza
bakterialni sepse

syndrom akutniho respiracniho selhani: 40 % septickych
nemocnych

akutni selhani ledvin (zvysena urea a kreatinin)
obéhové selhani — pokles tlaku (systolicky tlak < 90
mmHg)

diseminovana intravaskularni koagulace — gramnegativni
sepse

selhani traviciho traktu — zvraceni, prujem, krvaceni
(stresovy vred)

jaterni selhani — zvyseny bilirubin, ALT, AST a dalsi.
poskozeni CNS — alterace védomi

celkova smrtnost (letalita) sepse cca 40 %
latali®as conticlcaba calenr 700N O/



Endokarditidy



Endokarditidy

* Jsou to zanéty nitroblany srdecni. Postihuji vétsinou
vystelku srdecnich chlopni

* Akutni se projevuji jako sepse. PUvodcem byvaji
zlaté stafylokoky, hemolytické streptokoky aj.

* Endocarditis/sepsis lenta (loudavy zanét srdecni
nitroblany) — vegetace na chlopnich byva vétsi, ale
nenastava tak rychlé zhorsovani stavu

e Bakterie vniknou do organismu a zpravidla musi
zaroven narazit na vhodny terén (chlopen poskozena
revmatickou horeckou nebo s chlopenni nahradou,
narkomani)



Puvodci endokarditid

* Bez pritomnosti umélych materialu
(klasické endokarditidy, casto na podkladé revmatické
horecky — dnes uZ jsou takove pripady spise vzacné)
— Ustni (viridujici) streptokoky 40 %
— Enterokoky 30 %
— Stafylokoky (hlavné koagulaza-negativni) 20 %
— Ostatni 10 %
* Pri umélém materialu v krevnim recisti
— Stafylokoky jsou na prvnim misté



Operace jako riziko vzniku
endokarditidy

Tam, kde je vysokeé riziko vzniku endokarditidy
(umeélé chlopenni nahrady, drive probehla
endokarditida, vrozené srdecni vady apod.)

a tam, kde je velkeé riziko pruniku bakterii do
krve (zubni zakroky s krvacenim dasni,
vyoperovani mandli apod.)

se doporucuje profylaxe antibiotiky (napf. ko-
amoxicilin + gentamicin)




Hepatitidy



Infekcni hepatitidy a HIV infekce

* Systémoveé infekce jsou takové, kterée
nepostihuji jen urcity organ, ale cely
organismus

e Typickym prikladem jsou infekcni hepatitidy
a AIDS

* Infekcéni hepatitidy sice postihuji primarné
jatra, ale jde o postizeni celého organismu

* AIDS a jeho predstupne postihuji bunécnou
imunitu = ovliviuji celé télo



Pribeh

e Kupte si ty broskve, pani, volal prodavac na
exotickém trhu. Pani Jitka broskve koupila a
odnesla do hotelu.

* V hotelovém pokoiji si je chtéla oprat, ale ouha
— netece voda. Co ted”? Pani Jitka zavahala, ale
chut na stavnaté broskve byla silnéjsi. Nékolik
jich snim, prece se nemuze nic stat.

* Po navratu z dovolené pani Jitka napadné

zezloutla...



Vinikem by!

e Virus hepatitidy A. Ale mohl to byt takeé virus
hepatitidy E — oba dva se prenaseji Spinavyma
rukama ¢i neomytymi potravinami.

 Krome téchto hepatitid zname jeste jiné, které
se prenaseji pouze krvi ¢i sexualné

* Virové hepatitidy jsou ruzné, ruzné jsou i viry,
které je zpusobuji. Spolecné vsak maiji to, ze
jejich diagnostika musi respektovat
skutecnost, ze jsou to viry, a ne bakterie.



Viry hepatitid

* Existuje pét hlavnich typu virovych hepatitid
VHA az VHE, které zpusobuiji viry HAV az HEV.
Kazdy patfi do jiné skupiny, vétsina jsou RNA
viry, ale virus hepatitidy B je DNA virus

* VHA a VHE (pomucka: samohlasky) se
prenaseji fekalné oralni cestou (Spinave
ruce), neprechazeji do chronicity

 VHB, VHC a VHD - prenos krvi, popr.
sexualni (u VHC sexualni prenos dosud nebyl
prokazan, ale predpoklada se), prechazeji do
chronicity



Prehled hepatitid

Virus Skupina viru Prenos

fekalné-oralni

sexualni, krvi

krvi

sexualni, krvi

fekalne-oralni




Virus hepatitidy B

* Povrchovy antigen HBsAg (tzv. australsky
antigen) je nadprodukovan.

* V krvi tedy kromé kompletnich virovych castic
koluji i prazdné , kulicky” samotného HBsAg.
Mimo to se uvnitf muze ukryvat delta agens —
puvodce hepatitidy D.

Kompletni Pouhy HBsAg,
uvnitr delta

virion orazdny

(Iv)zimeho HBsAg agens

télisko) (VHD)
22 nm

42 nm 35 nm




Delta agens

* Delta agens je viroid, castice s neurcitou
virologickou klasifikaci

* Delta agens muze infikovat cloveka budto
zaroven s virem hepatitidy B (koinfekce),
nebo nasledné po takové infekci
(superinfekce)

* Pritomnost delta agens podstatneé zhorsuje
prognozu virove hepatitidy



Hepatitidy

* Jde o infekcni zanéety jater, lidove zvané
Zloutenky. Je ovsem nutno odlisit zloutenku
jako prenosné virové onemocnéni a
Zloutenku jako priznak, ktery je pfitomen
nejen pri hepatitide, ale i napf. pri obstrukci
Zlucovych cest kameny

* Pacient ma horecky, travici potize, muze
byt pritomno zezloutnuti ocniho bélma ci
ktize, zména barvy moce a stolice atd.
Hepatitidy B, C a D mohou prechazet do
chronicity, a nékdy muze na jejich podkladé
vzniknout i jaterni karcinom



Klasickym zdravotnickym
problémem je zejména
hepatitida typu B

* prechazi do chronicity, moznost cirhdzy Ci
karcinomu jater

* drive mozny prenos ve zdravotnictvi, pri dnesni
urovni zdravotnictvi prfipada v uvahu jen sexualni
prenos a (stejnée jako u hepatitidy C) i. v.
narkomanie

* screening hepatitidy B bézny v radeé situaci
(pred operacemi, v téhotenstvi apod.)



Dva pripady z hlaseni hygieny
Jihomoravského kraje (2008)

« Zena nar. 1985, okres Blansko, nezaméstnand, PP
28. 4. svedeni kuze, teplota, ikterus sklér, 2. 5.
hospitalizace na KICH FN Brno, v anamnéze pred
pul rokem abortus s kyretazi a extrakce zubu.

« Zena nar. 1986, Brno-mésto, nezaméstnand. PP
31. 3. bolesti pod pravym zebernim obloukem,
svedéni kuze, nevolnost. 15. 4. ikterus klze a
sklér, 14. 4. hospitalizace na KICH FN Brno.

V anamnéze i. v. pervitin

PP = prvni priznaky



HBV
A Global Health Froblem
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Rizikové faktory hepatitidy B

Risk Factors for Acute Hepatitis B
United States, 1992-1993

pathmicro.med.sc.edu/virol/hepatitis-disease2.htm

Heterosexual*
(41%)

Injecting
Drug Use
(15%])

Homosexual Activity (9%)

Household Contact (2%)
X« Health Care Employment {1%)

Unknown (31%)

!
Other (1%)

* Includes sexual contact with acute cases, carriers, and multiple partners.
Source: CDC Sentinel Counties Study of Viral Hepatitis




Diagnostika hepatitid A, C, D, E

 HAV. Stanovujeme metodou ELISA
protilatky proti viru

* HCV. Rovnéz stanovujeme protilatky
metodou ELISA, dale se pouziva PCR

Prokazuje se delta antigen (HDAg),

protilatky (anti-HD) Ci virova RNA PCR

 HEV. Opét prukaz IgM a I1gG protilatek
metodou ELISA, ve vyzkumu je PCR



Vlyvoj markeru zloutenky typu A

Syrptorns S jaundice

Elevated transaminases

YiFus in faeces

VMiFaeria

www-micro.msb.le.ac.uk/3035/HAV.html.

IgG

o E = 10 12 14
wWeeks after Infection
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Zvlastnosti diagnostiky HBV

e Ve stredu virionu hepatitidy B je nukleokapsida, kde
je umisténa DNA a bilkoviny. Vyznamné jsou dvé
drenoveé bilkoviny, které maji povahu antigenu: HBcAg
a HBeAg

 Krome toho ma virus obal, ktery je zCasti tvoren
dalSim antigenem: HBsAg

 HBsAg je nadprodukovan, takze v krvi koluji i prazdné
obaly

Do prazdného HBsAg muZe proniknout také delta
agens — puvodce hepatitidy D



Diagnostika HBV

 HBV ma tri pro diagnostiku vyznamné antigeny.
Jen dva z nich vSak nalézame v séru: HBsAg a
HBeAg.

* HBsAg se tvori v nadbytku, takze je ho vzdy
v séru hodné, proto se hodi pro screening

* Protilatky naopak muzeme stanovovat proti
vsem trem z nich: anti-HBs, anti-HBe i anti-HBc.

* Diagnostiku pripadné doplni PCR, prukaz
jaternich enzymu aj.



Stanoveni stadia nemoci

 Z kombinace vysetreni plyne interpretace — jen
pro ukazku dva nasledujici obrazky (prubéh VHB
1) s uzdravenim a 2) s prechodem do chronicity).

e VSimneéte si, ze nikdy neni soucasneé pritomen
antigen i protilatka proti nému. U HBsAg existuje
tzv. diagnostické okénko (nékolik tydnu, kdy v
krvi uz neni HBsAg a jesté neni anti-HBs)

* Priblizné plati, ze
— HBsAg je ukazatelem pritomnosti (i neaktivni) infekce
— HBeAg je ukazatelem aktivity infekce



Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Symptoms
HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc

Titer

anti-HBs

IgM anti-HBc

| Frn | | | | | ! Bl i
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

Weeks after Exposure

pathmicro.med.sc.edu/virol/hepatitis-disease2.htm




Progression to Chronic Hepatitis B Virus Infection
Typical Serologic Course

Acute Chronic
{6 months) (Years)
HEeAg anti-HBe
HBEsAg

Total anti-HBc

Titer / )
/-

7 IgM anti-HBc

| | | | | | | T | | ;fff | ffff
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 32 Years

Weeks after Exposure

pathmicro.med.sc.edu/virol/hepatitis-disease2.htm




Prevence a lécba hepatitid

Ockovani proti hepatitide B je nyni soucasti
normalniho ockovaciho kalendare

Ockovani proti hepatitide A je dostupné a
doporucené napt. i pfi cestach do jizni Evropy Ci
severni Afriky

U nékterych hepatitid se pouziva |écba pomoci
interferonu

Jinak se pouzivaji hepatoprotektiva (latky chranici
jatra) a jina podpurna terapie






Virus HIV

Patri mezi tzv. retroviry, které disponuiji
reverzni transkriptazou (enzym pro prepis RNA
do DNA)

Virus HIV existuje ve dvou typech s tim, ze
vetsSinu infekci zpusobuje prvni typ viru

Prenasi se krvi, pohlavni cestou a také z matky
na dite

Existuje rada léku proti viru HIV, avsak jejich
ucinnost je omezena.



Virus HIV — onemocnéni

*Virus postihuje predevsim bunécnou imunitu

* Po nespecifické primarni infekci nastava dlouhé
obdobi, kdy se ,,nic nedéeje”.

* Poté se postupné vyviji generalizovana
lymfadenopatie, objevuji se postupné
oportunni infekce a pri urcitém stupni infekce se
jiz hovori o rozvinutém onemocneéeni AIDS

* AIDS ma jen malo vlastnich priznaku. Priznakem
nemoci jsou oportunnich infekci (toxoplasmoza
— i moznost reaktivace cyst, které byly neaktivni,
pneumocystdza, ruzné mykdzy aj.) a nadoru



HIV infekce u nas
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narustu je jen zdanlivé. Ve skutecnosti se v roce 2012
pocet pozitivnich zvysil rekordné.



Diagnostika viru HIV

* Prokazuji se protilatky proti obalovym
glykoproteinUm pomoci ELISA testu, pripadné
se pouzije test, ktery dokaze v jednom kroku
detekovat protilatku nebo antigen. Pokud
vysledek vyjde jako pozitivni, posle se vzorek
séra do referencni laboratore, ktera vysledek
ovéri (konfirmuje) opét metodou ELISA a jeste
western blottem

* Primy prukaz lze provadét i pomoci PCR.
Izolace viru je dnes jiz mozna, ale velmi
narocna a bézne se neprovadi




Lécba HIV infekce

Lécba stale neni schopna zbavit pacienta

pritomnosti viru HIV.

Je vSak mozné

— udrzovat pacienta dlouhou dobu bez potizi (treba i
do konce zivota) — je to ale individualni

— zabranit prenosu z matky na dite (HIV+ matce se pak
narodi HIV—dité)

Proti HIV infekci se pouzivaji antiretroviroveé léky,

na vyvoji nékterych se podileji i cesti vedci (ing.

Holy). Pouzivaji se dvoj- nebo trojkombinace

Dulezité je také sledovani stavu imunity (zejména

CD4+ lymfocytu). Pri jejich poklesu hrozi rozvoj

oportunnich infekci. Pokud k tomu dojde, je treba

tyto oportunni infekce zavcéas zachytit a lécit



Prevence a osveta

* K prevenci samozrejmeé patri uvazlivy vybeér
sexu” (bezpecny sex neexistuje)

* Je potreba také zdliraznovat, jak se AIDS
neprenasi (napr. potravou, spolecnym
nadobim, béznym spolecenskym kontaktem);

jinak se muze stat, ze HIV pozitivnim bude vice

nrozit spolecenska izolace nez samotna nemoc

* Kvalitni informace lze najit napriklad na adrese

nttp://www.aids-pomoc.cz




Neuroinfekce
— uvod



Infekce nervového systemu

* Postizeni perifernich nervu (viry prostého a

nasoveého oparu)

* Infekce centralniho nervového systému

* VVyznamne jsou i infekce, které nepostihuji
primo nervovy systém, ale vyskytuji se napfr.
mezi lebkou a mozkem; mohou ovlivhovat CNS
neprimo, napfr. utlakem




Druhy infekci CNS

* Hnisavé zanety mozkovych blan
(meningitidy) akutni a chronické

* Mozkové abscesy (hnisavé utvary)

» Basilarni meningitida (na bazi lebni,
tuberkuldzni puvod)

e ,Aseptické”, vetSinou virové meningitidy

* Encefalitidy (zanéty primo mozku)

* Abscesy a empyémy pod a nad tvrdou
plenou mozkovou a podobné




Akutni
hnisave
meningitidy



Akutni hnisavé meningitidy

Ze vsech neuroinfekci jejich |éCba nejvic spécha.
Prvotni je obnova zivotnich funkci, antibioticka
|écba az pak

U novorozencu hlavné Streptococcus agalactiae,
listerie, enterobakterie

U batolat drive Haemophilus influenzae b, nyni
diky ockovani klesa

U teenageru a mladych dospélych meningokok
Cili Neisseria meningitidis (skvrnky na kuzi!)

U starsich osob Streptococcus pneumoniae



Purulentni meningitidy klinicky

Jak se projevi
— rychly rozvoj poruchy védomi (90 % pacientu)
— bezvédomi (rtzné urovné dle skérovacich sytému)
— tézka sepse (sepse + organové selhani)
K cemu v téle dojde
— zanét mozkovych plen a otok mozku
— poskozeni mozkovych bunéek toxiny
— poruseni hematoencefalické bariéry
— zvyseny tlak v nitrolebni dutiné
— zhorSené zasobeni mozku kyslikem



Pribéh, ktery se nestal, ale velmi
podobné se bohuzel stavaji

* Lucie se uz Ctyri tydny ucila na maturitu. Viibec
nevychazela zdomu a jen sedéla na zadnici. U
zkousky meéla pocit, ze ze sebe nic nevydoluje, ale
nakonec si na cosi vzpomnela a odmaturovala.

* Vecer to s kamaradkami sla oslavit na tanecni
party. Bylo tam nakoureno a tancovalo se do
hluboké noci. Druhy den Lucce nebylo dobre,
zacala mit teploty a pak se objevila i vyrazka.



(pokracovani)

* Az tehdy se nechala odvézt do nemocnice na
infekcni oddeleni. V sanitce upadla do bezvédomi
a lékari konstatovali rozvrat metabolismu. Po
deseti hodinach marné snahy o zachovani
zakladnich zivotnich funkci Lucka zemrela.

* Takovy prubéh muze bohuzel nékdy mit infekce
zpusobovana velmi zakernym pachatelem. Nékteré
jeho kmeny jsou pritomny v krku zcela zdravych
osob...



Puvodci purulentnich meningitid

Neisseria meningitidis (meningokok) hlavné u
déti, teenageru a mladych dospélych; vysoka
smrtnost

Streptococcus pneumoniae (pneumokok)
predevsim u senioru, ale vyjimou neni ani infekce
ditéte; vysokeé riziko nasledku

Haemophilus influenzae skupiny b uz dnes neni
casty diky ockovani

U novorozencu jsou jini typicti puvodci — hlavné
Streptococcus agalactiae, Listeria
monocytogenes, pripadneée i Escherichia coli



Klonalni kmeny
Neisseria meningitidis

® Pokud meningokok zpusobuje meningitidy,
sepse a jiné zavazneé stavy, vse se to tyka tzv.
klonalnich kmenu.

® Jiné kmeny jsou ale docela nevinné a udava
se, ze asi deset procent populace ma
meningokoka v krku



Pro€ invazivni meningokokova
infekce nastane jenom nékdy

e Kinvazivni infekci dojde pouze pokud je kmen vysoce
virulentni (ma vysokou miru schopnosti napadat —
tedy jde o jeden z jiz vnimavych klonalnich kmenu) a
zaroven kdyz hostitelsky organismus je vhnimavy

* Meningokok se prenasi vzduchem na kratkeé
vzdalenosti a jesté Iépe primym kontaktem. Invazivni
infekci napomaha naruseni sliznice, napt. i kourenim
Ci predchozi virovou infekci.

* Infekce propukne casto tehdy, kdyz je télo oslabeno

neumérnou fyzickou namahou po predchozi
inaktivite



Kde se vsude vyskytuje?

* Vyskytuje se u deti predskolniho véeku, a
pak u ,teenageru” a mladych dospélych

 Jeste daleko vic se ale vyskytuje v nékterych
zemich, napriklad v Africe v oblasti tzv.
meningitického pasu (meningitis belt)

e Zatimco u nas jde o jednotlivé pripady
(ovsem tragicke, umiraji vétsinou mladi
lidi), v Africe na meningokokovou
meningitidu umira mnohem vice lidi nez
treba na znamou Ebolu.



Vysetrovani u purulentni
meningitidy

Pri podezreni na mozkomisni meningitidu je
nutno sledovat znamky infekce a pacienta
urychlené transportovat na vhodné pracoviste
(typicky infekcni JIP)

Také se odebira krev a mozkomisni mok na
biochemicka vysetreni. Sleduje se acidobazicka
rovnovaha krve, krvacivost a podobné
Mozkomisni mok (a pripadné i krev) se odesle i na
mikrobiologii



Likvorologicke odliseni purulentni
meningitidy od , asepticke” (virové)

purulentni asepticka
meningitida meningitida
0-6/ul | M4 (>1000) | TT(100-500)

20-50 100
40-80 mg/ 100




Bakteriologicka diagnostika
purulentnich meningitid

* Vzorek: Mozkomisni mok (Pri odbéru mérit tlak
likvoru a prohlédnout jeho vzhled!)

* Po prijeti do laboratore — co lze provést ihned
— mikroskopie (hledaji se leukocyty a bakterie)
— primy prukaz antigenu ve vzorku likvoru
— prukaz pomoci PCR ve vzorku likvoru, je-li k dispozici
e Dalsi metody — co trva delsi dobu
— kultivace: obohacené pudy (¢okoladovy agar)

— ldentifikace kmenu, u meningokokt az na Uroven
séroskupiny kvuli ockovani



Mikroskopie likvoru — pro€ ma smysl

* Nachazi se velké mnozstvi bilych krvinek,
predevsim polymorfonuklearnich neutrofilt

* U meningokokové meningitidy se nachazeji
gramnegativni koky ve dvojicich. Casty je
intracelularni vyskyt

* U hemofilové meningitidy by slo o kratké
gramnegativni tycinky

* U pneumokokové meningitidy, popfr. u
meningitidy pusobené S. agalactiae G+ koky ve
dvojicich nebo kratkych retizcich



Prukaz antigenu

® Pouziva se souprava na aglutinaci
mozkomisniho moku, ktera je zamérena na
prukaz nejbéznéjsich puvodcu.

w v
” . 4 )

Foto O. Z.



Antigeny detekované pri
antigenni analyze likvoru

'\
Neisseria meningitidis A

Neisseria meningitidis B
Neisseria meningitidis C

- teenageri, batolata

N. meningitidis Y/W135

Haemophilus influenzae b batolata (drive)
Streptococcus pneumoniae seniofri

Streptococcus agalactiae

novorozenci

Cervené vidy uvedena vékova skupina, u které je

[ I 4 eoewvy/s



Lécba purulentnich meningitid |

vytvoreni zilniho vstupu

udrzeni dychacich cest (laryngealni maska,
intubace, kyslik, umeéla plicni ventilace)

léky proti otoku (manitol)

rychly a Setrny transport do nemocnice (JIP)
antibiotika — podle predbézné informace o
puvodci, nejc¢astéji cefalosporiny Ill. generace



Lécba purulentnich meningitid Il

* snizeni nitrolebniho tlaku (ICP) agresivni
lécbou — rizena hypokapnie

e kortikosteroidy (dexamethason) — vyznamne
snizuji postizeni sluchu u meningitidy vyvolané
Haemophilus influenzae typ b u déti a rovnéz
letalitu u pneumokokové meningitidy
dospélych

* Antikoagulacni preparaty proti DIK
(diseminované intravaskularni koagulaci)



Specificka prevence — ockovani

* Meningokok — proti seroskupiné B je potreba ockovat
zvlast, ockovani byva méné ucinné; proti ostatnim
seroskupinam lze dohromady (A + C+Y + W135),
nebo jen proti nekterym

* Pneumokok — u déti je hrazeno pojistovnou, stejné
tak u rizikovych skupin dospélych

* Hemofil — ockovani je soucasti pravidelného ockovani
(je obsazeno v hexavakciné

Predchadzeni infekcim novorozencu se déje pomoci
screeningu matek na S. agalactiae v prubéhu
tehotenstvi.



Ochrana pred profesionalni nakazou

* kapénkova infekce

e Ustenka + rukavice

* antibiotika kontaktum vcéetné
zdravotnikt: V-PNC na 7 dni
(epidemiologické hlaseni)

e ockovani?




Ostatni
neuroinfekce



Ostatni nevirové neuroinfekce:

mohou byt také invazivni, ale neohrozuji akutné zivot

Chronické meningitidy

* Mnohem vzacnéjsi nez akutni, plivodcem muze byt
Mycobacterium tuberculosis (meningitis basilaris),
pripadné houby — aspergily, Cryptococcus neoformans

Mozkové abscesy

* U akutnich: smisena anaerobni a aerobni flora —
stafylokoky a streptokoky.

* U chronickych: Mycobacterium tuberculosis, nokardie,
houby, nékteri paraziti (boubele).

Spirochetalni infekce (borrelidza, neurolues) jsou
prubéhem vice podobné virovym



Borreliove neuroinfekce

Borrelie jsou spirochety

Charakter infekci CNS blizky spise virovym
infekcim nez bakterialnim.

Borrelia burgdorferi sensu lato = druh
LV Sirsim slova smyslu®

Zahrnuje nékolik klistaty prenasenych druht
v uzsim slova smyslu

Nejdulezitéjsi: Borrelia burgdorferi sensu
stricto, B. garinii a B. afzelii.

U nas se vyskytuje hlavné druha a treti z nich



Diagnostika borreliozy

* Prima diagnostika — malo pouzivana
— mikroskopie z krve pomoci zastinoveé Ci
fluorescencni mikroskopie
— kultivace tak obtizna, ze se nepouziva.
— rozvijeji se genetické metody.
Zakladem je ale
* Neprimy prukaz — serologie
— neprima imunofluorescence
— ruzné varianty metody ELISA a Western
blottingu.

— nelze tak docela spoléhat na IgG a IgM
protilatky



Lécba borrelidzy

e Zde je rozdil oproti virovym neuroinfekcim: daji se
pouzivat antibiotika

* V prvnim stadiu, tj. dokud jesté nedojde k infekci
CNS, se da pouzit penicilin ¢i doxycyklin

* Pokud uz doslo k infekci CNS, pouzije se nejspise
ceftriaxon

e Zaroven je potrebna podptirna lécba, fizena
neurologem

e Je potreba myslet i na moznost, ze nemusi jit pfimo
o infekci, ale o postinfekcéni autoimunitni syndrom



Puvodci aseptickych meningitid a
encefalitid

virus klistové encefalitidy

virus Tahyna a dalsi tzv. arboviry (= ARthropod
BOrne, prenasené clenovci)

enteroviry: virus detské obrny, tzv. coxsackieviry,
echoviry a dalsi

virus spalnicek

virus priusnic (vétsSinou bezpriznakova infekce)
viry oparu

virus HIV

virus vztekliny

prionova agens ("'nemoc Silenych krav")



Polioviry

e Détska obrna se jiz u nas a ve vétsine zemi sveta
nevyskytuje. Bohuzel jsou zemé (i v Evropé, napr.
Rumunsko), kde se stale jesté obcas néjaky pripad najde

e Skoro 95 % infekci probihalo bez priznaku, a jen 1-2 %
infekci se projevovalo paralytickou formou. Vyjimecné
pak mohlo dojit i k degenerativni svalové atrofii.

* Ockuje se zivou Sabinovou ¢i usmrcenou Salkovou
vakcinou

* Virus lze péstovat na tkanovych kulturach. Protilatky lze
prokazovat KFR a neutralizaci.



Diagnostika virovych neuroinfekci

* Primy prukaz: Kultivace viru na tkanovych
kulturach a na sajicich mysatech; PCR.

* Neprimy prukaz: Srazliva krev na prukaz
protilatek. Podle domluvy z laboratofri je i
moznost nevypisovat jednotlivé viry, ale zadat
balik ,,serologie neurovirti“ — provede se
vysetreni protilatek proti nejbéznéjsim virovym,
ale pripadné i bakterialnim agens. Uzitecné v
tom pripadé muze byt zaslani akutniho a pak
rekonvalescentniho vzorku.




Lécba a prevence virovych
neuroinfekci

Lécba vétSinou symptomaticka (léci se priznaky)

Specificka prevence — napt. ockovani proti klistové
encefalitide.

Ockovat proti klistové encefalitideé sice Ize po cely
rok, je ale mnohem lepsi absolvovat ockovani
behem zimy, tj. zacit uz v listopadu ci prosinci, na
druhou davku prijit za trfi mésice a na treti po
roce. Jina (zkracena) ockovaci schémata jsou
meéne ucinna a pri letnim ockovani i rizikova



Polyradikulitida (Syndrom
Guillain-Barré)

IIIIII

* postinfekcni zanétlivy proces perifernich nervu
(poskozeni axonu a myelinu)

* rychly rozvoj poruch citi a motorické slabosti
na dolnich koncetinach

e postizeni hlavovych nervu

e progrese respiracniho selhani

e Asociace s urcitymi infekénimi agens: Borrelia
burgdorferi, CMV, HIV, influenza a
Campylobacter jejuni



Polyradikulitida (polyradikuloneuritida):
Vyskyt a klinicky obraz
Vyskyt
* Vyskyt 4 nové pripady na 1 000 000 osob rocné
(v USA)
Klinicky obraz
* vanamnéze lehka dychaci nebo strevni infekce
* symetrické postizeni senzorickych nervu a
postizeni motorickych nervl dolnich koncetin
e postizeni prechazi na horni koncetiny a dychaci
svaly u 5-10% pacientu



Diagnostika

* charakteristicky klinicky obraz

» vysetreni likvoru: zvysené mnozstvi bilkovin
(>1,0 g/l) bez pritomnosti leukocytU

* typicky nalez na EMG

e pozitivni protilatky proti urc¢itym infekcnim
agens: EBV, CMV, HIV, respiracni viry, Borrelia
burgdorferi a Campylobacter jejuni



Lécba

* sledovani, aby se zavcas odhalilo pripadné
ventilacni selhani (Casné znamky postizeni
hlavovych nervu — poruchy polykani)

* intenzivni nebo intermediarni péce

* zajisteni dychacich cest a uméla plicni ventilace

e vysoké davky imunoglobulinu (i. v.)

* plazmaferéza (alternativni IéCebna metoda)



Komplikace a prognoza

Komplikace

* progrese paréz hlavovych nervd, respiracni
selhani, pretrvavani rezidualnich pareéz

Prognoza

* plna Uzdrava u 60% pacientu, letalita: 5-10%



Prionova onemocnéni CNS

* Priony jsou prenosné bilkovinné castice (proteinaceous
infectious particles). Za prionovou hypotézu obdrzel
Stanley Prusiner Nobelovu cenu za rok 1997

e ZpuUsobuji nemoci zvané prenosné spongiformni
encefalopatie. Patfi sem choroba scrapie u ovci, dale
,hemoc Silenych krav“ Cili bovinni spongiformni
encefalopatie (BSE) u krav a Creutzfeldova-Jakobova
choroba (CJD) a nemoc kuru u ¢lovéka.

 Jedna z variant BSE mozna vede ke vzniku CJD, ale neni

to dodnes potvrzeno.



Epidemiologie, prevence a lécba

* Vzhledem k moznému prenosu z krav
existuji prisna veterinarni opatreni,
tykajici se chovu krav, kde se vyskytla BSE,
ale i obecnych opatreni (zakaz zkrmovani
masokostni moucky)

* Prionové castice jsou velmi odolné. Pri
autoklavovani by se muselo pouzit
prodlouzené expozice, aby byla sterilizace
dostatecna

* Lécba je zatim ve stadiu vyzkumu






