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Uvod: Plivatka v boji proti TBC
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Prehled jednotlivych Casti

Klinicka charakteristika acidorezistentnich bakterii

Diagnostika acidorezistentnich bakterii




Klinicka
charakteristika

acldorezistentnich
bakterii



tuberculosis.upmc.com

m Honza jiz nekolik let vedel, ze je
HIV pozitivni. Dobre vedel, ze je
mnohem zranitelnejSi nez ostatni
lidé, ze ho kazda infekce
dostihne rychleji nez jiné

m Presto ho zaskocilo, ze
v posledni dobe zacal kaslat.
Jeho osetrujici Iékari zkouseli
ruzné moznosti, az nakonec na
zaklade rentgenu, PCR vysetreni
a kultivacniho vysetreni dospéeli
K nazoru, ze se jedna o miliarni
(zrnkovitou) formu tuberkulozy.

Pribeh prvni



Vinikem zde bylo

m Mycobacterium tuberculosis, i kdyz TBC muze
zpusobovat i napfiklad Mycobacterium bovis.

m Zajimavosti tohoto mikroba je zaliba v zivote
uvnitr bunek. S tim také souvisi skutecnost, ze
na mykobakteria se spatne tvori protilatkova
odpoved (takze se neda prokazovat antigen ani
protilatky) a ze hlavni slovo ma bunecna
Imunita — i pri vakcinaci.

m Jelikoz pri HIV infekcl je prave bunecna imunita
postizena, je TBC jednou z oportunnich infekci.



Skutecny pribeh

19. zafi 2007 15:17

Plzensti kriminalisté nasli muze, ktery ma zrejmé TBC. Lékari pfiznaky
nemoci identifikovali u sedmactyficetiletého Marcela Pfeifera
v pondéli, pacient jim slibil, ze prijde druhy den, ale uz se neobijeuvil.
Proto po ném bylo vyhlaseno patrani.

"Nemocny muz se dnes pohyboval po Slovanske tride, v blizkosti
krizovatky s Liliovou ulici," uvedl mluvCi plzenske policie Jaroslav
Ibehej.

Kriminalistim po zvefejnéni patrani volala fada lidi. Posledni z nich

policisty skute€né navedl na misto, kde Pfeifer byl. Nyni ho Ceka
prevoz do zdravotnického zarizeni v Janové na Rokycansku.

Tuberkul6za je nebezpecCné nakazlive onemocnéni. LéCba pomalu se
rozvijejici nemoci je velmi zdlouhava. Po celou dobu je tfeba byt pod
dohledem odborniku.

Kvuli zamezeni Sifeni nakazy musi zdravotnici vyhledavat take lidi, ktefi
byli v kontaktu s tuberkuléznim pacientem.

cen, iDNES.cz



Mycobacterium uvnitr bunky
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Tuberkuloza

m Pri prvotnim styku s infekci dojde ke vzniku tzv.
primarniho komplexu. Je to lozisko (obvykle
v plicich) a k nemu prilehajici mizni uzlina.

m Pri dalSi infekci vznika tzv. postprimarni TBC,
ktera je horsi. Zpravidla vznikne granulomatozni
utvar, ktery pozdeji podléha kaseifikaci
(,zesyrovateni®) a pak uz se dale nezvetsuje.
Paradoxné za vétSinu skod v organismu muze
reakce hostitelskeho organismu (pozdni
precitlivelost — vlastne druh alergie)

m Po letech se muze lozisko znovu aktivizovat,
zejmena ve stari, pri podlomeni imunity, nebo i pri
abuzu alkoholu. Takovy Clovék muze byt velmi
nebezpecny pro sve okoli



Intracelularni mikroby

m Mycobacterium je sice casto pritomno
uvnitr bunek, neni vsak obligatne
intracelularnim patogenem. Tim jsou
naopak viry, a take chlamydie a rickettsie.
Prectete si o nich v bonusovem materialu!
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Neni jen plicni
forma TBC

Liver, spleen,
peritoneum
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Estimated TB incidence rates, by country, 2009

http://www.healthytravelblog.com/2010/12/08/who-announces-milestone-test-for-tuberculosis/
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Jeste jednou
TBC

http://www.lung.ca

Every person s born with
hzalthy lungs If later a person DecOmes in-
o . | fected again, the serlous dis-
http://www.cbc.ca ease tuberculogin may begin,
The germe that cscape Irom
the lungs are lkely 1o Infect
others,

Many¥ of us become Infected
Irom other paople as wea grow
up.

If tuberculosis s not dis-
covered early, the disease
spreads, A hola {cavity) may
form Im the lung which e an
incubator of germa that es-
capea and menace evervhody

The firat Infection usually
heals, The porson 18 well and
oo germs oscaps f(rom his
lunge. It Is !mportant to find | Who comes in contact with the

this first infection in children, slck person.




http://pathology.mc.duke.edu
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Dalsi zvlastnosti mykobakterii

m Jejich bunecCna stena je vysoce hydrofobni, jsou
v ni tzv. mykolové kyseliny. Temer se nebarvi
podle Grama, jsou nutna specialni barveni.

m Roste pomalu, ma dlouhou generacni dobu,
proto jsou pro kultivaci nutné specialni pudy

m Jsou velmi odolna k desinfekénim prostredkum.
Nelze pouzit prostredky spektra ,A", profi
beznym bakteriim, je nutne , 7" (proti TBC),
pripadne ,M" (proti atypickym mykobakteriim)

m Jsou tez odolna k antimikrobialnim latkam.
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Zminky o TBC ve znamych
pisnich...

...tuberkuloza, no to je parada...
(Jaromir Nohavica: Pochod marodu)

Znami lidé, kteri zemreli na TBC

Napriklad: Vaclav Il., Eliska Premyslovna, Bozena
Néemcova, Jiri Wolker, Karel Havlicek Borovsky,
Stanislav Rolinek (autor soch v Rudce u Kunstatu),
Franz Kafka, George Orwell, Frederic Chopin, Anders
Celsius (°C), Louis Braille (pismo), Gavrilo Princip
(pachatel atentatu na naslednika trunu v Sarajevu),
Beethovenova maminka, obr Drasal, sv. Terezie z
Lisieux Ci svaty Kazimir



Pribeh druhy

m Pan Hassan zil v poustni ¢asti Sudanu,
zmitaneé neustalymi valkami a nepokoiji.

m V posledni dobe se od nej zacali odvracet i ti
pratelé, kteri jeste neuprchli ani nebyli
povrazdeni. Znetvoreni obliceje pana Hassana
bylo neklamnou znamkou, ze pan Hassan trpi
onemocnenim, ktere se v techto zemepisnych
Sirkach jeste stale vyskytuje az prilis casto.

m Nastesti se pan Hassan setkal s pracovniky
jedné nevladni organizace, kterym rovnez byla
diagnoza jasna. Pomoci dapsonu se podarilo
panu Hassanovi pomoci.



Vinikem je
m Mycobacterium leprae, mikrob jesté zvlastnejsi nez
tuberkulozni mykobakterium

m Jeho generacni doba je jeste vyrazne delsi. In vitro
Kultivace se podarila teprve nedavno a trvala cely
jeden rok

m Zakladni lecba lepry neni draha, bohuzel v zemich,
kde se lepra vyskytuje, je i tato pomerne nizka cena
prilis vysoka

m Proto se problemem lepry zabyva rada nadaci,
nevladnich a charitativhich organizaci a podobne.



Lepra

www2.bc.cc.ca.us (2x%)




Pribeh treti

m Pan Pirana byl zurivym akvaristou. Posledni
mesic mel problem: musel do akvarii norit
jen levou ruku, protoze na pravé mel vred.

m Po vysetrovani byl jeho pripad uzavren jako
tzv. fish tank granuloma, bézny u akvaristu.

Podobna nemoc plavcu se nazyva
swimming pool granuloma.

m Puvodci jsou...



Atypicka mykobakteria

m Krome M. tuberculosis a M. leprae existuje |
spousta dalsich mykobakterii. Nektera, napr.
Mycobacterium marinum, patri mezi tzv.
atypicka mykobakteria, ktera obCas zpusobuji
iInfekce ran a jiné problemy.

m Nektera jina mykobakteria jsou nepatogenni a
jsou normalni soucasti lidske mikrofiory, napr

T

M. smegmatis — viz obrazek — %

http://www.hhmi.org _ -



Infekce M. marinum —




PFib&h &tvrty

m Pani Pistelkova si uz delsi dobu hmatala pod
kUzi krku drobné utvary

m Nedavno se stalo, ze jeden z téchto utvaru se
otevrel na povrch a v usti se objevil velmi
husty, zluty pachnouci hnis. To uz pani
Pistelkovou donutilo zajit k lekari.

m Lekari poslali hnis na mikrobiologicke
vysetreni. Vysetreni trvalo dlouho — pani
Pistelkova uz spilala mikrobiologum, ze si tam
nekde valeji sunky. Nakonec se ukazalo, ze...



...Jde o aktinomykozu

m tedy ze vinikem je Actinomyces sp.

m Aktinomycety jsou viaknite bakterie, v podstatew'k'ped'aorg
grampozitivni, ale barvi se Gramem spatne, protoze
jejich bunecna stena je hodne hydrofobni a obsahuje
hodne mykolovych kyselin

m Aktinomycety se bézne vyskytuji v ustni dutine
zdravych osob. Odtud se za ruznych okolnosti mohou
dostat do mekkych tkani krku, tvare Ci hrudniku. Jsou

to anaerobni bakterie, Ci prinejmensim nejlépe rostou
za anaerobnich podminek

m Podobné aktinomycetam jsou nokardie, ktere jsou
naopak striktne aerobni. Jinak vsak maji hodne
podobne vlastnosti.




Aktinomykoza
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Nokardiova
pneumonie se sepsi

A previously well 57-
year-old man ... 3-
day history of severe
dyspnoea. We
conclude that N.
asteroides infection
can present as a
fulminant community-
acquired pneumonia
with bacteraemia in
the absence of
immunosuppression
or coexistent
infection.
(From the article
related to the picture)

http://www.mja.com.au



Nokardioza
mozku na CT




Specifické
vliastnosti

acldorezistentnich
bakterii



Acidorezistence a alkalirezistence

m Aby mohly na néco pusobit kyseliny €i alkalie, musi to
,neco” byt hydrofilni, tedy komunikovat s vodnym

prostredim. Pro myko

m Nejsme tedy schopni je
m Nejsme take schopni je

0d

Kteria vsak tohle neplati.
Kyselinami Ci alkaliemi nicit
Kyselinami odbarvovat, pokud

tedy se je nejakym zazrakem podarilo obarvit

m Totiz: vetsina barviv je také hydrofilnich, a tudiz se
mykobakteria i Spatne barvi, zpravidla je nutno barvit
je za horka, aby se vubec obarvila

m Nokardie a aktinomycety jsou na rozdil od
mykobakterii acidorezistentni jen zCasti. Barvime je

proto podle Grama, ale musime pocitat s tim, ze se
barvi nerovhomerné a spatne.



Co z toho vyplyva a
pro klinika? -

m Pokud klinik posle vzorek (sputum, moc, hnis Ci cokoli
jiného) ,na bakteriologickou kultivaci®, nemuze
ocekavat, ze vysetreni odhali pripadnou pritomnost
mykobakterii

m Chce-li klinik zjistit, zda ma pacient TBC, musi poslat
vzorek zvlast a na pruvodce vyrazné oznacit, ze ma
byt vySetren kultivacné Ci pomoci PCR na tuberkulozu.
V tom pripade laborator provede prislusne procedury



Diagnostika
acldorezistentnich
bakterii



Jak patrat po mykobakteriich

Mikroskopie: Pouziva se Ziehl-Neelsenovo barveni a
fluorescencCni barveni

Kultivace: Pouziva se specialnich pud, pricemz pred
vlastni kultivaci predchazi moreni, obvykle louhem.
Cilem moreni je usmrtit ostatni bakterie, ktere by pri

v v LD a4

LI Y 4

Alkalirezistentni mykobakteria moreni snadno preziji.

Automaticka kultivace: Pouziva se ruznych typu
kultivacnich automatu: mohou detekovat kultivacni
pozitivitu mnohem drive nez klasicka kultivace

Biochemicke rozliseni je mozne, je vsak vyhrazeno
specializovanym laboratorim

Pokus na zvireti: obCas se pouziva morce

7 u AL a4



Defilé zloCincu:
Mycobacterium tuberculosis




Postup barveni dle Ziehl-Neelsena

m V prvnim kroku barvime karbolfuchsinem

(Gabbetem) za horka az do vystupu par. Bez zahtivani

by mykobakteria neslo obarvit, leda pri pouziti koncentrovanejsino
karbolfuchsinu (modifikace podle Kinyouna).

m \V druhém kroku odbarvujeme cca 15 s ,kyselym
alkoholem®, coz je smes alkoholu s mineralni
kyselinou, nejCastgji kyselinou chlorovodikovou,
poté oplachneme vodou

m Ve tretim kroku dobarvujeme pozadi, tj. vSe, co
Jjsme ve druhem kroku odbarvili. Dobarvujeme cca
30 s malachitovou zeleni nebo metylénovou modri.
Opet oplachneme, osusime a pozorujeme imerzi.

m \Vysledkem jsou Cervene acidorezistentni tyCinky na
modrém nebo zelenem pozadi



Ziehl-Neelsenovo barveni (vanana

s vodni lazni

Cover smear with After slide has cooled Stop decolorization
carbelfuchsin.Steam decolorize with action of acid-rinsing
over boiling water for 8 acid-alcohol for briefly with water.
minutes. additicnal 15 to 20 seconds.

stain if stain boils off.

Counterstain with B Rinse briefly with @ Eiot dry with

methylene blue water to remove bibulous paper.

for 30 seconds. excess methylene Examine directly
blue. under oil immersion.

Ziehl-Neelsen acid-fast staining procedure www.spjc.edu



Zlehl-Neelsenovo barveni



Zajimavosti je, -
Ze Ziehl- - .. g
Neelsenovo ' : . . -
barveni Ize o . ~
pouzit i pro -

skupinu . "

parazitd, tzv. : ’ > »
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kokcidie |
(kryptosporidia _ ’

a cyklospory)

http://www.scientificdevice.com/i i .
ntl_product_pages/icryptosporid . - .
ium_stains.htm _— -




Kultivace mykobakterii

m Pred kultivaci musi byt provedeno moreni

m Pouzivame tekutou plidu Sulovu &i BaniGovu a
vajecné pudy Ogawovu Ci Lowenstein-
Jenssenovu. Vaje€né pudy jsou tuhé vzhledem
ke koagulaci vajecneho bilku — neobsahuji agar

m | pevné pudy se nalévaji do zkumavek a
uzaviraji zatkou. Neni to jen kvuli ohrozeni
personalu, ale predevsim kvuli vyschnuti pudy.

m Vysledky se odecitaji po 1 (kontrola
kontaminace) 3, 6 a pro jistotu 1 9 tydnech
kultivace. (Pozitivni vysledky se obvykle
nachazeji po sesti tydnech)



Vzhled kolonii mykobakterii

http://www.stockmedicalart.com/




K tekuté Sulové pudé

m | pozitivhi zkumavka je na prvni
pohled Cira, protoze narust
mykobakterii je patrny jen u dna
(,modrej bordel®, jak to trefne
oznacila studentka J. H. ©)

(Poznamka:
Bordel pripadne muze byt i bily)




Testy antituberkuloticke citlivosti

(nikoli antibioticke!)

m Antituberkulotika jsou zvilastni latky, az na
vyjimky odlisné od antibiotik

m Vzdy se uzivaji kombinace tri Ci Ctyr: rychle totiz
vznikaji rezistence, navic néktera pusobi jen
Intra- a jina zase extracelularne

m Nelze pouzivat difuzni diskove testy

m Antituberkulotika proto pridavame primo do
(pevné) kultivacni pudy. Pfidame kontrolu rustu.

m Mykobakterium roste - je rezistentni
m Mykobakterium neroste - je citlive



Prehled bezne uzivanych
antituberkulotik

Antibiotikum Zkratka

Isoniazid H, INH

Ethambutol =

Rifampicin R

Pyrazinamid |Z

Streptomycin |S, STM

Tuberkulozni jatra
pokusneého morcete

Vénovala dr. Jana Svobodova a
dr. Lev Mezensky




1, 2, 3, 4 = pacienti €islo 1, 2, . 4
5 = pozitivni kontrola 6 = negativni kontrola
7 = ladder (zebricek)

horni fadek = prouzek vzorku, dolni =IC

— o~ (S

PCR TBC

1 2 3 4 S 6 7

www.medmicro.info

PCR je metodou, ktera se v diagnostice TBC pouziva
vice nez v diagnostice jinych bakterii. Je to proto, ze
diagnostiku vyrazné urychluje, pricemz u TBC prilis
nehrozi riziko kontaminace z prostredi.



PCR kit pro diagnostiku TBC

http://www.cinnagen.co



Neprimy prukaz TBC

v u A AL 4V 4

bunecna imunita. Tvorba protilatek se
vyskytuje, ale meritelna mnozstvi jsou pritomna
jen u Casti pripadu. Pozitivni nalez protilatek lze
povazovat za znamku infekce, zato vsak
negativni nalez ma minimalni informacni
hodnotu.

m Bunecnhou imunitu Ize testovat

= koznim (tuberkulinovym) testem, zvlaste po
vakcinaci

= testem uvolnovani IFN-gama (reakce
pacientovych bunek na antigenni vyzvu)



Kozni testy (Mantoux)

m Pouziva se pro ovéereni ucinnosti ockovani,
ale také k prukazu pripadné latentni infekce

m Na testy je potreba cely pacient, nejde tedy o
laboratorni test. Test provadeji
dermatovenerologicka Ci jina specializovana
pracoviste

m Pozitivni jsou tyto testy v pripade, ze je
aktivovana bunecna imunita; jde vlastné o jisty
typ opozdeneé alergie



Test uvolneni interferonu gama
(Quantiferon® TB-GOLD)

m Moderni moznosti k overeni bunecne imunity je
vysetreni indukovaného uvolnovani interferonu
gama, v praxi se pouziva prakticky vyhradne
komercné dostupny test Quantiferon TB-GOLD, proto
budeme dale hovorit jen 0 nem

m Bylo prokazano, ze pri tuberkuloze, a to i latentni,
dochazi k tomu, ze tuberkulézni antigeny aktivuji T-
lymfocyty a ty tvori velka mnozstvi interferonu gama

m Podobne Ize tyto T-lymfocyty aktivovat nespecificky
napr. takzvanym mitogenem, ten se proto pouziva
jako pozitivni kontrola



Quantiferon — tfi zkumavky

m Odebira se nesrazliva (heparinizovana) krev do
tri zkumavek (potrebujeme lymfocyty!)

m prvni zkumavka obsahuje mitogen (MIT) — zde
by melo za normalnich okolnosti vzdy dojit ke
stimulaci tvorby interferonu gama

m druha zkumavka obsahuje antigeny TBC (TB)
— zde by melo dojit ke stimulaci tvorby
interferonu gama pouze u infekce TBC

m freti zkumavka neobsahuje nic (NIL) — zde by
za normalnich okolnosti nemelo dochazet ke
stimulaci tvorby interferonu gama



Quantiferon — hodnoceni

m Za pozitivni lze povazovat vysledek, kdy T-
lymfocyty reaguji na stimulaci antigenem
mykobakteria, avsak ve zkumavce
neobsahujici nic nedochazi k tvorbe
inferferonu

m Za negativni lze povazovat vysledek, kdy T-
lymfocyty reaguji na stimulaci mitogenem, ale
nereaguji na stimulaci antigenem
mykobakteria

m Neurcity vysledek se objevi (1) v pripade, ze
T-lymfocyty nejsou aktivovany ani mitogenem,
nebo naopak (2) se tvorba interferonu objevi |
ve zkumavce, kde nic nebylo



Priklad hodnoceni*®

*muze se liSit u
jednotlivych typu testu

NIL TB minus NIL  MIT minus L’XZ‘::::M :’;;:‘I’('(‘:‘e““t
[1U/mi] il NIL S testu M. tuberculosis
< 0,35 2 0,5 nepravdé_
> 0,35 Negativni  podobna
a < 25% hodnoty > 0,5
NIL
< >0,35a 2 : 4 .
=L 25% hodnoty Ioieline Pozitivni pravdépodobna
NIL hodnota
< 0,35 <0,5
>0,35a < S 7
25% hodnoty <0,5 NeurCity  nelze urcit
NIL
> 8,0 libovolna libovolna
hodnota hodnota




Quantiferon — zasady odbéru

uchovavat prazdne odberove zkumavky
dusledné pfi 4-25°C
odebrat spravny objem krve (3 x 1 ml)

po odberu opakovanym obracenim
zkumavky dostat do kontaktu vzorek krve
s lyofilizovanymi antigeny pritomnymi na
vnitrnim povrchu zkumavky

zkumavky po odbéru uchovavat pri
teplote 17-27 °C

vzorek dopravit do laboratore k dalsimu
Zpracovani co nejdrive, nejpozdeji

16 hodin po odbeéru.



Mikroskopie nokardii a
aktinomycet

http://filebox.vt.edu

m Castedné rezistentni aktinomycety a nokardie
se dle Grama barvi, | kdyz Spatne. Jsou take
pleomorfni (ruznotvare).

m Obe jsou typicke vetvenymi viakny, ktera se
barvi grampozitivhe, ackoli nekteré casti viaken
se mohou jevit gramnegativhé nebo mohou
zustat zcela nezbarvené

m Nekdy se v mikroskopii také mohou objevit
kratke (kokoidni) formy






http://rbp.fmrp.usp.br
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Kultivace nokardii a aktinomycet

http://filebox.vt.edu

m | kdyz jsou oba rody
v mnohem podobne,
jedno se lisi: nokardie
jsou striktne aerobni,
aktinomycety rostou za
anaerobnich podminek




Citlivost nokardii a aktinomycet
na antibiotika

m Antibioticka citlivost se na rozdil od
mykobakterii da u nokardii a aktinomycet
stanovit difusnim diskovym testem. Musime ale
pocCitat s tim, ze rostou pomalu a spatne.

m U nokardiozy se v lecbe pouziva ko-trimoxazoal,
pripadne ampicilin Ci makrolidy

m U aktinomykozy se pouziva penicilin, popripade
doxycyklin a dalsi antibiotika



Diagnostika lepry leprominovym
testem

m Je jedno zvire. Jmenuje se pasovec devitipasy
(anglicky nine banded armadillo).

m Je nezbytny pri vyrobe leprominu.

m [ato latka je pouzivana v leprominovem testu,
ktery je obdobou tuberkulinoveho testu u TBC.

staricalink.com/costa_rica_fauna/nine bande
armadillo.htm



Logo jednoho
kongresu o TBC




Rickettsie a
chlamydie

Bonusovy material

Rickettsie a chlamydie nejsou acidorezistentni
bakterie, s mykobakteriemi maji spolecnou jen
intracelularitu. Treba vam vsak tento bonusovy
material poslouzi u zkousky...



www.bio.umass.edu
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(Foto: Prof. Eiko Petersen, Universitédt Freiburg/Brsg.)

m povinne nitrobunéecni parazite.

m jsou to presto bakterie, v mnohem blizkeé
gramnegativnim

m 0od plnohodnotné bakterie, se lisi predevsim
neschopnosti vyrobit ATP

m Maji ale bunécnou stenu.

m rod Chlamydia pomerne nedavno rozdelen na
rody Chlamydia a Chlamydophila



/info.fujita-hu.ac.jp

www.uni-duesseldorf.de




www.medimix.hu

Chlamydia trachomatis

B Onemocneni zavisi na serotypu:
m Serotypy L1, L2, La2 alL3

= vyvolavaji tropickou pohlavni nemoc -
lymphogranuloma venereum.

m Serotypy D az K

= zpusobuji pohlavné prenosna onemoc
vyspelych zemich

= Casto bez priznaku

= mozné zanéty ruznych ¢asti pohlavniho ustroji

= mozna neplodnosti

= mohou téz zpusobit zanéty spojivky — paratrachom




Chlamydia trachomatis

m Serotypy A,B,BaaC

L a4 N e

slepoty v rozvojovych zemich

= postizen témer kazdy desaty obyvatel
zemeékoule (tj. asi pul miliardy lidi!)

= zacina jako zanet spojivek

= slepota prichazi behem 25-30 let

= prenos dotykem a nespecifickymi prenaseci
(mouchy).
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http://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Image:Trachoma.jpg



Chlamydophila pneumoniae

m predevsim onemocneni dychacich cest
m 0d rym a zanétu dutin az po zanéty plic

Chlamydophila psittaci

= ptaCi nemoc — ornitoza

= dulezité je postiZzeni dychacich cest i jinych
organu, napr. jater

®" na chlamydie pomerne odolne, proto prenos
| trusem ptaku



Multiple Organ Systems

Schematic of Dr. Stratton’s Theorized Course of
Chiamydia pneumoniae Infection and Spread to

l. Respiratory system:
Initial source of Cpn

Bronchitis
Pneumonia
Sinusitis
Laryngitis

Il. Infected macrophages

and neutrophils carry Cpn
from lungs into the blood

stream:

www.cpnhelp.org



1. Circulating infected immune cells
infect filter organs become EB factories:

www.cpnhelp.org



IV. EB’s also set up shop
in small blood vessels (get
stuck in capillary beds)
and are carried by red
blocd cells into other

tissues.

www.cpnhelp.org



el flad Liln

V. Yascular infection then
further infects bone

mfa
marrow cells, which now

produce infected and | @
d‘_ﬁEﬁJl‘ll‘.‘LiEl-l‘lElr immune P Raad D — ’rﬁ:. [—
cells (white cells, =
macrophages, etc.), and &« —
other organs:

Result:
MNeutropenka, low MK cells, infected macrophages,

dysfunctional immune cells; lowered immune function;
lowered organ functions, eoc

www.cpnhelp.org



Chovani
chlamydii

/info.fujita-hu.ac.jp

Elementary body
. Intermediate body

Reticulate body

m nechaji se pohltit hostitelskou bunkou
® V NI Se hamnozi
m pak jsou z bunky vypuzeny nebo ji rozlozi



Odebirané vzorky u Chlamydu

m U neprfimého prukazu
samozrejme serum __ |
m U prfimého prukazu plicnich Chlamydloz
sputum, pripadne jiny vhodny material
(napr. bronchoalveolarni lavaz)
m U urogenitalnich chlamydioz napr. vyter L
Z cervixu na suchem tamponu (protoze

se zpravidla pouziva prukaz antigenu
nebo PCR, ne kultivace)




Dlagnostlka chlamydii

m Mikroskopie s pouzitim specialnich barviv je
mozna, ale bezné se neprovadi

m Gramem se nebarvi.
m Pro kultivaci nutneé specialni odberove medium

m Kultivace na bunécnych kulturach jako u viru
Pozoruji se bunecné inkluze

m Vyznamny je prukaz antigenu, napr. ELISA
m Neprimy prukaz: KFR a ELISA.
m Genetické metody: genova sonda, PCR, LCR

Lecba
= Tetracykliny, makrolidy



www.roche.com
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Z diagnostiky
chlamydii




Rickettsie a prlbuzne org nlsmy

S T




Zakladni charakteristika rickettsii

m Podobne jako chlamydie odebiraji
z hostitelskych bunek ATP a navic i jine ziviny

m JSou rovnéz povinneé nitrobunecnymi
parazity

m Pri vyzkumu rickettsii prispel badatel
Stanislaus Prowazek z Jindrichova Hradce

m Nékteré druhy, drive povazovaneé za
pribuznée rickettsii, se dnes za pribuzne
nepovazuji, dokonce nejde o povinne
nitrobunecne parazity. Vsechny jsou to ale
drobné, obtizné kultivovatelné bakterie



Klinicka charakteristika a prenos

m Zpusobuji ruzné choroby, ¢asto horecnaté
(viz dale), Casto prenasené clenovci

Lécba

= Pouzivaji se zpravidla tetracykliny a jejich
derivaty. To plati pro naprostou vetsinu z nich,
jen u Bartonella bacilliformis se pouziva spise
penicilin a streptomycin



Jak je to tedy s tou pribuznosti
(aneb Taxonomie)

= Rad Rickettsiales byl rozdélen:

= Celed Rickettsiaceae — rody Rickettsia a
Orientia

= Celed Anaplsmataceae — rody Anaplasma,
Erhlichia, Neorickettsia, Wolbachia

m Do radu Rickettsiales dnes jiz nepatri:

= Coxiella (samotna Celed Coxiellaceae v radu
Legiolellales, tedy k legionelam)

= Bartonella (Celed Bartonellaceae v radu
Rhizobiales). Do rodu Bartonella patri i
bakterie, drive razené do rodu Rochalimea



Rickettsia

m Jsou to male kokobacily velké 0,2 az 0,5 um
m Barvi se napr. dle Giemsy
m Prenasecem jsou klist’ata, vsi a blechy

m Onemocnéni se vyskytovalo | u nas, napr.
za valek; nektere rickettsiozy se | dnes
vyskytuji v Evrope, vetsina vsak spise
v tropech a subtropech, zejmena v Africe a
Latinske Americe

m Rozlisuje se skupina skvrnitych horecek a
skupina skvrnitého tyfu (tyfovych horecek)



Rickettsie skvrnitych horecek
m Prenos klist’aty
m Cesky také ,,purpurové horeéky*

m Prikladem je horecka Skalistych hor (take
Rocky Mountains spotted fever, RMSP; jejim
puvodcem je Rickettsia rickettsii), dale
Stredozemni, Astrachanska ¢i Africka skvrnita

(rzné dalSi druhy rickettsii)

m Existuje i Rickettsia slovaca, ktera zpusobuje
onemocneni s horeCkou priskvary ve vlasate
casti hlavy. Vyskytuje se mj. na Slovensku

m Rickettsia akari zpusobuje tzv. ricktettsioveé
nestovice
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Rocky Muuntaln Sputted Fever

[ioc -- PLEASE
don't miss this onel

L1

The rash i= uzually
ab=zent at the onset,
and may not appear.

I_Ih there werent |
any ticks on me
I__'-.“.-'hEI'I | ot hume.i

— www.pathguy.com

aches

"The uzual" anti- T 1T rash moves
biotics that Kill - certripetally
most bugs don't |§ i ﬂ and hecomes
affect EM=F. hiemarrhagic

Easy to treat;
often fatal
IT miszed ?T

'—.

__check palms

~ and soles
Spring 3and?ﬂummer




Rickettsie tyfovych horecek

m Prenos satnimi vesmi a blechami

m Projevuji se opet horeckou a vyrazkou

m Klasicky je skvrnity tyfus, zpusobeny
Rickettsia prowazekii. Oba badatele, kteri mu
dali jméno, na nej zemrel

m Po prodélani muze mikrob pretrvavat
v endotelialnich burikach a po letech muze
vzniknout mirngjsi Brillova-Zinsserova nemoc

m Existuje také endemicky tyfus (téz mysi tyfus),
zpusobeny Rickettsia typhi



Flea 40x

Prenasec

www.shoarns.com




Orientia

m Jedinym druhem je Orientia tsutsugamushi
(drive Rickettsia tsutsugamushi)

m Zpusobuje krovinny tyfus, nazyvany tez
japonska ricni horecka Ci horeCcka cucugamusi
(cucuga = onemocneni, musi = roztocC; prenos
roztoci)

= VVyznam onemocneni vzrostl za Il. svetove
valky a za valky ve Vietnamu

m Vyskytuje se hlavné ve vychodni a
jihovychodni Asii



Prowazek

www.quido.cz/osobnosti/images/prowazek.gif

www.amphilsoc.org



Stanislaus Prowazek (187/5—-1915)

"Nikdo nemuze vyjadrfit minéni o povaze viru jen na zakladé experimentu, tak, jak se
v nynéjSi dobé stava se dogmatem."

Mikrobiolog a zoolog a objevitel puvodce skvrnitého tyfu Stanislaus
Prowazek se narodil v Jindfichové Hradci v rodiné dustojnika rakouské
armady dne 12. listopadu 1875. Studoval na prirodovédecké fakulté v Praze
a ve Vidni. Jeho doktorska prace zaujala Paula Ehrlicha (pozdéjsiho drzitele
Nobelovy ceny). A tak se Prowazek stal jeho asistentem. Postupné se stava
nadeéji nemeckeé medicinské parazitologie. Prowazek se stava vedoucim
protozoologicke laboratore Institutu pro tropické choroby v Hamburgu. Dalsi
osudy této erudované osobnosti jsou spojeny se skvrnitym tyfem, typickou
valeCnou chorobou. Za tou se Prowazek v roce 1913 vypravuje do Srbska.
Prowazek v chotebuzskem zajateckem lagru studoval nad mikroskopem
tyfovy material nemocnych zajatcl. Toto studium se mu stalo osudnym.
Podobné jako Ricketts i on se nakazil skvrnitym tyfem a dne 17. unora 1915
zemrel.

99 www.quido.cz/osobnosti/images/prowazek.gif



Anaplasma phagocytophilum

m Casto je z praktickych dGvodl ptivodce fazen

mezi ehr

m Zpusobuj

ichie. Vyskytuje se v Evrope | USA
e nemoc zvanou HGE (human

granulocytar ehrlichiosis)

m Priznaky

jsou horecka, bolesti hlavy a svalu

m Onemocneni prenaseji klistata, nekdy se
hovori o klistové ehrlichioéze, po borelidoze a
klistove encefalitide je to treti nejvyznamnejsi
kliStové onemocnéni u nas



Ehrlichie (ostatni)

m Ehrlichia chafeensis se vyskytuje prevazne
v USA. Zpusobuje nemoc zvanou HME (human
monocytar ehrlichiosis); nevolnost, horecka,
bolest hlavy a dalsi

m Ehrlichia ewingii se také vyskytuje v USA.
zpusobuje tzv. Ewingovu ehrlichiozu (bolest
hlavy, horecCka, hlavné oslabeni pacienti)

m Pribuzna Neorickettsia sennetsu se vyskytuje
ve vychodni Asii a zpusobuje horecku
sennetsu. Na rozdil od ostatnich ji neprenaseji
klistata, Clovek se nakazi pozrenim syrovych
ryb (japonske susi)



Coxiella burnetii

m Je to drobna G- tyCinka (1 x 0,3 um), ale
barvi se spise dle Giemsy Ci Gimeneze

m Zpusobuje takzvanou Q-horecku, poprvé
popsanou 1937 v Australi

m Jde o0 akutni horeCnaté onemocneéni
s atypickou pneumonii nebo chronickou
infekci s endokarditidou. Muze postihnout |
jatra Ci mozkove blany

m Vyskytuje se ve vsech svetadilech.
Zdrojem jsou hlodavci, prenasecem klistata



Bartonella

m Jsou to G- tycinky, barvi se vsak léepe
Giemsou. Jsou jen fakultativhe intracelularni.

m Jsou dokonce schopny rust na krevnim nebo
cokoladovem agaru, musi ale mit 10 % CO, a
vyrostou az za 5 az 42 dni. Proto je I u nich
podobna diagnostika jako u ostatnich

m Mohou prezivat v erytrocytech, coz je chrani
pred imunitni odpovedi | antibiotiky



Jednotlive druhy 1

m Bartonella quintana (drive Rochalimea) je
puvodcem volynské Ci zakopove horecky,
zname z |. svetove valky. Dnes muze byt
problémem u bezdomovcu, narkomanu Ci
alkoholiku. Jde o horeCku s bolestmi.

m Bartonella hensellae zpusobuje tzv. bacilarni
angiomatdzu (poruseni kuze a vnitfnich organu)
a nektere pripady nemoci z kocCicCiho skrabnuti
(dalsi ma na svedomi Afipia felis)



Jednotlive druhy 2

m Bartonella bacilliformis je puvodcem horecky
Oroya. Smrtnost horecky Oroya je az 40 %.
Vyskytuje se hlavne v Jizni Americe

m Pri horecCce, ale i v pripade, kdy horecka neni
pritomna, je take mozny vyskyt tzv.
peruanskych bradavic (verruca peruviana)

m Jeden peruansky student mediciny chtel
dokazat, ze peruanskeé bradavice zpusobuije
mikrob. Naockoval se materialem z bradavice a
zemrel na horeCcku Oroya. Ta se po ném
jmenuje také Carrionova choroba



Diagnostika rickettsii a dalsich druhu

m Se provadi jen ve vyClenenych laboratorich za
zvlast prisnych bezpecnostnich opatreni

m mikroskopie se zpravidla neprovadi

m kultivace na zloutkovem vaku nebo bunecnych
kulturach

m antigenni analyza imunofluorescenci
s PCR
m neprimy prukaz KFR, aglutinaci a imunofluorescenci

m U nekterych rickettsii funguje zkrizena aglutinace —
protilatky reaguji s O antigeny nekterych
nepohyblivych kmenu Protea (tzv. Weil-Felixova
reakce)



Konec bonusoveho materialu cosmessposcon




