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Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé

Vazeni a mili kolegové,

rad bych Vam nyni, na konci roku 2007, podékoval za velmi dobrou spolupraci
aza divéru, kterou nam projevujete. Chci Vas ujistit, Ze vaSe spokojenost [
je pro nas na prvnim misté. Usilujeme proto o maximalni zkvalitnéni nasich
sluzeb, rozSifujeme spektrum provadénych metod o nejnovéjsi a nejmoderné;jsi
postupy. Investici do naroéného systému jakosti, kde mame akreditovano vice
nez 400 standardnich operacnich postupll, Vam poskytujeme jistotu vysoké

kvality.

Uspéchd.

Imunologicka problematika intracelularnich infekci
LochmanovaA.,Oddéleni bunééné imunity

Mikroorganismy predstavuji nejstarsi, nejpoCetnéjsi a zfejmé inejvyzna-
mnéjSi Cast Zivé pfirody. Mikrobidlni svét, ktery lovéka béhem jeho zZivota
obklopuje, se vedle genetické dispozice podili vyznamnou mérou na utva-
feni imunologické reaktivity. Je mozno Fici, Ze imunita je vysledkem
spolecného vyvoje mikroorganismu a imunitniho systému. VVyznamné jsou
v tomto ohledu vSechny mikroorganismy, které nas oklopuiji, a utvofi
pirozenou mikrofléru télnich povrchi a sliznic, nebo se jedna o patogenni
druhy.

Samotny vznik bakterialni infekce je pomérné slozity proces, na kterém
se podileji jak molekularni struktury bakterialnich bunék a jejich regulaéni
mechanismy, tak strukturélni a regulaéni sloky host|telskeho organismu.
Bakterialni infekce je zpravidla spusténa adhezi mikroba k hostitelské
burice, ke které dochazi kontaktemspecifickych extracelularnich struktur
bakterialni buriky (adhezinl) a receptord (ligandl) pfitomnych na hosti-
telské burice.

| kdyZ se na ucinné eliminaci bakterialni infekce podileji prakticky vSe-
chny sloky nespecifické i specifické imunity, pro likvidaci nékterych pato-
gend je charakteristicka pfevaha nékterého z typ(i imunitni reakce.
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RNDr. Petr Hapala, reditel ZU se sidlem v Ostravé

Podminéné patogenni mykobakteria
- jejich vyskyt a medicinské souvislosti
Kaustova J., Oddéleni pro diagnostiku mykobakterii a Narodni referencni

laborator pro Mycobacterium kansasif
ZUOstrava

Cilem sdéleni je upozomit, ze
podminéné patogenni mykobakteria
mohou byt etiologickym agens
onemocnéni ¢lovéka. Jejich interhu-
manni pfenos nebyl prokazan,
zdrojem infekce je Zivotni prostiedi
s nim je Clovék v trvalém Uzkém
kontaktu. Zahraniéni autofi upozor-
nuji zejména na nezanedbatelny
podil PPM na nosokomialnich
nakazach. V soucasné dobé je
znamo vice nez 100 podminéné patogennich mykobakterialnich druht
(PPM).

vice na str. 2



PODMINENE PATOGENNI MYKOBAKTERIA

- JEJICH VYSKYT A MEDICINSKE SOUVISLOSTI
MUDr.Jarmila Kaustovd, Oddeleni pro diagnostiku
mykobakterii a Nérodni referencni laborator pro
Mycobacterium kansasii ZU Ostrava

V souCasné dobé je znamo vice nez 100
podminéné patogennich mykobakterialnich  druht
(PPM). Jsou prirozenou soucasti Zivotniho prostredi.

Zdrojem infekce clovéka je nejcastéji
voda, a to jak vodovodni - studena nebo tepla:
M.gordonae, M.kansasii M.xenopi, mykobakteria
komplexu  M.avium-intracellulare, ~ M.haemophilum,
M.fortuitum, M.chelonae, M.abscessus, tak ptirodni
vodni rezervoary-jezera, feky, morska voda, pfirodni
koupalisté a bazény- M.marinum, rychle rostouci PPM,

Zajmova cinnost — styk s infikovanou vodou,
ZivoCichy,  rostlinami, ranné infekce-plda, prach:
M.marinum, M.simiae, komplex M.avium-intracellulare,
M.ulcerans, M. fortuitum, M.mucogenicum,
M.malmoense, M.bohemicum.

Nosokomialni infekce - kontaminovana
voda, roztoky, katétry, instrumentaria - bronchoskopy,
endoskopy, kontaminované pfistroje - dialyza, dentalni
zakroky, implantaty -umélé nebo Zivocisného plvodu:
M.chelonae, M.fortuitum, M.abscessus, M.xenopi,
M.terrae, M.gordonae, M.avium, M.lentiflavum,
M.haemophilum, M.smegmatlis, M.neoaurum,
M.peregrinum, M.szulgai, M.aurum, M.neoaurum,
M.thermoresistibile, M.brumae, M.magetritense,
M.goodii.

Kosmetické zakroky - kontaminovana voda,
instrumentaria, sérové a jiné pripravky: M.smegmatis,
M.cosmeticum, event. dalSi PPM druhy.

Profesionalni infekce — kontakt se zvifaty,
infikovanymi PPM komplexu M.avium-intracellulare,
event. konzumace jejich produktd (napf.vajec),
rybolov a akvaristika- M.marinum, event. i rychle
rostouci PPM, prace v prasnych prostfedich — tézky
primysl — huté, kamenouhelné i povrchové doly,
Upravy prasnych vozovek — M.kansasii, rychle rostouci
druhy PPM.

VySe uvedené mykobakterialni druhy mohou
byt u infikovaného jedince pfi¢inou dlouhodobé
kolonizace, ale také - zejména u imuno-
kompromitovanych jedincd - lokalizovaného nebo
i viceorganového onemocnéni s problematickou terapii,
vzhledem k Casté primarni rezistenci téchto druhl
na antibakterialni Iéky.

K onemocnéni po kontaktu se zdrojem PPM
dochazi vétSinou u osob s oslabenou celkovou nebo
lokalni imunitou, zejména HIV pozitivnich, u pacientd
léCenych imunosupresivnimi léky po transplantacich
a z jinych indikovanych terapeutickych ddvod
(steroidy, aj.).

Kolonizace:
prechodna nebo dlouhodobéjsi - je nejcastéjsi u osob
s chronickym  plicnim  onemocnénim,  zdrojem
je nejcastéji voda — tepla nebo pitnd. Jednad se
o osidleni spole¢nych mist PPM s ostatni mikroflérou,
bez invaze do tkani.

Pseudoinfekce:
kultivacni prikaz PPM ve vySetfovaném vzorku, ktery
byl odebran do kontaminované odbérové nadobky
kultivacni priikaz PPM ve vySetfovaném vzorku sputa
- vyplachnuti dutiny Ustni pred expektoraci
vodovodni vodou kontaminovanou PPM (nejasté&ji
M.gordonae) PPM kontaminované roztoky, pomécky
a instrumentaria: hemodialyza - vodni a jiné roztoky
pouzité pro promyti filtrl, injekéni roztoky, roztoky
pro oznaceni mista chirurgického fezu, spray pro
anestézii, infikované implantaty a transplantaty,
endoskop nebo bronchoskop kolonizovany PPM, jiné
pomtcky a instrumentaria pouzité pfi vySetfeni nebo
chirurgickém  zakroku,  akupunkture.  Kanyly,
permanentni katétry, apod., PPM kontaminovana
pitna voda - zejména na jednotkach JIP a ARO.
Onemocnéni (u Clovéka i zvifete): postizeni rliznych
organd.

Pro zajisténi optimalniho vysledku mykobakteriolo-
gického vysetreni je nutné:
zajistit spravny odbér vzorku do sterilni odbérové
nadobky a rychly transport do laboratofe
s dodrZzenim podminek predepsanych pro transport
dostate¢na kvantita vzorku
u mimoplicnich vzorkl je nutné uvedeni lokalizace
onemocnéni.

Proc¢?

Ve vzorcich zkidZe, podkoZ,  event.
z perifernich lymfatickych uzlin je mozno ocekavat
pritomnost M.marinum: vzorek musi byt paralelné
kultivovan pfi 37 a 30-33°C. Ve vzorcich z kize,
podkozi, lymfatickych uzlin, punktatd z kloubd
je mozno ocekavat pritomnost M.haemophilum:
je nutna paralelni kultivace vzorku pfi 37°C aerobné
a pfi 30-33°C s pridanim heminu za mikroaerofilnich
podminek. Pokud nejsou dodrzeny vySe uvedené
kultivacni podminky, neni mozno pfitomnost téchto
mykobakteridlnich  druhli ve vzorku detekovat.
Paralelné provedené histologické vySetfeni mize
prokazat  pritomnost  acidorezistentnich  tycinek
ve vzorku tkané, ale neur¢i mykobakterialni druh, jeho
citivost na  antituberkulotka a dalsi anti-
mykobakterialni 1éky - dllezité informace pro nasazeni
adekvatni terapie.

V Ceské republice byl od konce Sedesatych let
minulého stoleti zaznamenavan vzestupny trend
onemocnéni  vyvolanych  M.kansasii. Ze 650



infikovanych osob v letech 1984-1989 bylo 468 léceno
pro plicni onemocnéni, a po jednom pro onemocnéni
klze, uteru a epididymitis. Nejvyssi incidence byla
v SM kraji. Vcentru endemické oblasti — okrese
Karvind- byla na zalatku 90tych let incidence
onemocnéni vySSi nez incidence tuberkuldzy.
M.kansasii bylo opakované izolovano ze vzorkd vody
a z biofilmd  odebranych v domacnostech
a na pracovistich pacientd (napf. v r.1997 Chobot
a spol. popsali izolaci M.kansasii ve 43,7% ze 1231
vzorkd odebranych na dolech a v Zelezarnach).
V souboru nemocnych prevazovali zaméstnanci dllInich
a hutnickych profesi.

V poslednich letech dochazi k pozvolnému

poklesu poc¢tu onemocnéni v CR i Moravskoslezském
kraji (MSk), ktery vSak nadale vykazuje nejvyssi
procento  onemocnéni  hlaSenych do  Registru
tuberkuldzy CR.
Ve svétové literatufe jsou popsana onemocnéni
rlznych lokalizaci: kromé plicnich forem, které jsou
nejCastéjsi, onemocnéni kloubl, kize, osteomyelitidy,
perikarditidy, fatalni septikémie, lymfadenitidy.

Od poloviny 90tych let se v MSk se postupné
zvySuje pocet osob, u nichz je izolovano
mykobakterium komplexu M.avium - intracellulare.
Onemocnéni jsou rovnéz nejcastéjsi v plicni lokalizaci,
setkali jsme se vSak i s onemocnénim lymfatickych
uzlin, kdZe, nosu. V zahranicni literatufe byla popsana
kromé plicnich onemocnéni také onemocnéni stfedniho
ucha, retrofaryngealni abscesy, lymfadenitidy.
Na rozdil od M.kansasii, které je pomérné dobre citlivé
na antituberkulotika (AT) zakladni i doplrikové Fady,
vykazuji mykobakteria komplexu M.avium-intracellulare
vétSinou rezistenci s dosti vysokymi hodnotami
minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) in vitro
na AT i dalsi antibakterialni léky, jejich terapie
je problematicka, dlouhodoba a v fadé pripadd
i nelispésna. Zdrojem nakazy mohou byt nejen zvitata,
ale také voda, a to nejen v prirodé, ale také
vodovodni, coz uvadi nejen zahraniCni literatura,
ale také nase vysledky vysSetreni.

DalSim mykobakteridlnim druhem, s nimz se
setkavame casto ve vzorcich pacientl z okresu Ostrava
od pocatku devadesatych let, je M.xenopi. Prestoze
se pocet osob s jednorazovou nebo opakovanou izolaci
v prbéhu dalSich let postupné zvySoval, procento
onemocnélych je podstatné nizsi, nez u osob s izolaci
M.kansasii. Jeho citlivost na AT in vitro je pomérné
dobra, terapeutické vysledky vSak nejsou vzdy stejné
uspokojivé. Onemocnéni byla popsana v CR rovnéz
v SeveroCeském kraji (v devadesatych letech)
a na Uzemi Prahy v devadesatych a dalSich letech.
Ve svétové literatufe je M.xenop/i popsano jako
plvodce plicnich  onemocnéni, méné  cCasto
mimoplicnich a diseminovanych infekci.

V okrese Ostrava bylo M.xenopi izolovano
opakované ze vzorkd teplé vody a biofilmd odebranych
ve vymeénikovych stanicich, v domacnostech pacientd,
v nemocnicich a v poliklinickych zdravotnickych
zarizenich. Vzhledem k tomu, Ze tento mykobakterialni
druh preferuje pii rlstu in vitro teploty nad 37° C
a milze dlouhodobé prezivat i pfi teploté 65°C,

je moznost jeho eliminace z vodovodni vody pomérné
slozitym problémem.

| e \‘ |
kozni onemocnéni vyvolané
M.kansasiffoto — Tyl R.: 2004

rlst M.kansasii
na Léwenstein Jensenové pldé

ZvySeny zdjem o  akvaristiku v poslednich
letech se projevuje v laboratorni diagnostice izolaci
M.marinum. Nékolik pfipadl, s nimiz jsme se setkali,
nas vedlo kzavéru, ze frekvence onemocnéni
vyvolanych M.marinum je pravdépodobné castéjsi, ale
pri diferencialni diagnostické (Uvaze se Casto nemysli
na tuto mozZnou etiologii, a také nejsou vzidy
dodrzovany v laboratofich podminky kultivace
suspektnich vzorkd.

R
kozni onemocnéni vyvolané
M.marinum na horni koncetiné
pacienta. foto- M.Canibal

kozni onemocnéni vyvolané
M.marinum na noze pacienta

Srychle rostoucimi  myko-
bakterialnimi druhy (RRM)
jsme se v minulosti v nasi
laboratori setkavali ve vzor-
cich pacientd zfidka, a jejich
nalez byl povazovan dle
konzultace s oSetrujicim
lékafrem za pseudoinfekci.
Béhem poslednich 5Slet jsme
vsak izolovali u jednoho pacienta s permanentnim
katétrem opakované M.abscessus ze vzorkl moci
a sput - nalez byl povazovan za klinicky signifikantni
a vyvoj plicniho onemocnéni byl infaustni. U dalsi
pacientky, ktera rovnéz zemrela, bylo opakované
zrany izolovano M.chelonae.  Jednalo se o hospi-
talizované pacienty z rliznych I8zkovych zafizeni MSk.
U dvou divek, jedné 12leté a jedné 13leté, jsme
izolovali z kréni lymfatické uzliny M.chelonae. V obou
pfipadech se jednalo o onemocnéni po extrakci zubu
Usp&Sné zvladnuté exstirpaci postizené uzliny
s naslednou AT terapii. Sdéleni zahranicnich autord,
ktefi se zabyvaji problematikou kontaminace
vodovodnich systému PPM, upozorfiuji na zvySené
riziko, kterému je vystaven pacient a zdravotnicky
personal na dentélnich jednotkach s vodovodnim
systémem kontaminovanym PPM. U 28leté pacientky
s plicnim nalezem bylo izolovano M.mucogenicum.



Zdroj infekce nebyl prokazan. Hypoteticky by bylo
mozno uvazovat o dvou moZnostech: kontaminaci
vodovodniho systému v domacnosti, ktera nebyla
pri jednordazovém odbéru vody potvrzena nebo kontakt
s kontaminovanou vodou v madarskych termalnich
laznich, kde pacientka pobyvala nékolik mésicl pred
zaCatkem onemocnéni. Terapie AT a dalSimi
antibakterialnimi léky, ktera trvala 12 mésicl vedla
k regresi plicniho nalezu.

Terapie onemocnéni vyvolanych RRM je velmi
problematickd  vzhledem  k vysokym  hodnotam
rezistence na vétSinu AT, ale také na celou Fadu
dalSich antibakteridlnich 1ékl. Na nebezpedi téchto
nakaz, jejich narlst a problematickou terapii
upozoriiuje fada zahrani¢nich pracovist. NejCastéji
jsou popisovany nosokomialni a posttraumatické
infekce.

Rozvoj  vySetfovacich  metod v oboru
mikrobiologie tuberkuldzy a mykobakteridz, zaméreny
béhem poslednich let zejména na molekularné
biologické  metody, umoznil nejen  zrychleni
identifikace izolovanych mykobakterialnich kmend,
ale také rozsifil spektrum poznanych druhd.

Na Oddéleni pro diagnostiku mykobakterii
a NRL pro M.kansasii ZU Ostrava byly identifikacni
genové metody GEN Probe (fa BioMérieux) a sety
firmy HAIN, Lifescience, zavadény do rutinni praxe
pribéZzné po zverejnéni jejich nabidky. I kdyz
spektrum mykobakterialnich druhll, které je jimi
mozno identifikovat (vCetné kmenl komplexu
M.tuberculosis) neumoziuje identifikaci vSech dosud
znamych mykobakterialnich druhl (které je pak nutno
identifikovat ~ klasickymi metodami - v nékterych
pfipadech nelze kmen druhové spolehlivé zaradit),
predstavuji tyto metody podstatné zkvalitnéni
diagnostiky mykobakterii. Spolehlivou identifikaci
vSech kmenl umoznuje metoda spoligotyping,
pro kterou je nutné adekvatni pristrojové vybaveni,
které je financné narolné. Bylo by adekvatni
v podminkach CR na jednom centralnim pracovisti,
které by metodu provadélo. V minulosti jsme vyuzivali
moznosti identifikace touto metodou pfi spolupraci
s Univerzitnim  pracovistém v Regensburgu, SRN.
V jednom pfipadé byl touto metodou identifikovan také
novy — do té doby neznamy - mykobakterialni druh -
M.bohemicum. V nasi laboratofi jsme M.bohemicum
izolovali ze vzorkd sput nebo bronchidlniho sekretu
Sesti pacientd, z nichz u jednoho byla izolace kmene
hodnocena jako klinicky signifikantni, |écba AT byla
uspésna. Nami pouzivanymi genovymi identifikacnimi
metodami jsme druhové urcili nékolik
mykobakteridlnich druhd, s nimiz jsme se v minulosti
v klinickém materialu nesetkali:

M.celatum:

pomalu rostouci nonchromogenni PPM jsme izolovali
u dvou pacientl ze vzorkll z dychacich cest:
u pacienta sAIDS, jednorazové-pred zahajenim
preventivni AT terapie; pacient zemiel na zakladni
onemocnéni, a u pacienta s klasickou tuberkulézou
v anamnéze, kde byla pred aktinoterapii karcinomu
zahdjena  preventivni AT  terapie, k rozvoji
mykobakterialniho onemocnéni nedoSlo, pacient
zemrel na karcinom.

rlst M.celatum na Lodwenstein
Jensenové pldé

M.celatum — mikroskopicky
obraz, barveni dle Ziehl

Neelsena, zvétSeni 1 000x
M. malmoense

je pomalu rostouci PPM, které je Casté&ji izolovano
u pacientd v zapadnich a severnich evropskych
statech. Ze 4 pacientl, u nichz jsme tento druh
izolovali, nevycestoval nikdo mimo hranice CR. Dva
pacienti s plicnim nalezem zemfieli, prestoze byli
[éCeni AT, u jednoho, ktery zménil bydlisté, jsme se
vysledek terapie nedovédéli, u jedné pacientky
s onemocnénim  krénich lymfatickych uzlin byla
terapie-exstirpace postizené uzliny + aplikace AT-
Uspésna.
M. haemophilum 5
bylo izolovano poprvé v CR — u 12letého chlapce
s bydlistém v Ostravé z exstirpované kréni lymfatické
uzliny v roce 2000. U 43leté pacientky s dvouletou
anamnézou kozni eflorescence ve spankové oblasti
dosSlo po 12mésicni AT terapii k vymizeni vSech
priznakli onemocnéni. 32lety muz mél po otevieném
poranéni  voblasti kotniku otoky kolenniho
a hlezenniho kloubu. Materidl z punkce kolena
prokazal pritomnost M.haemophilum. Po 12mésicni
terapii AT doSlo k Uplnému vyhojeni procesu
bez funkéniho postizeni kloubd. Dalsi onemocnéni
jsme prokazali u 49leté pacientky, ktera méla kozni
eflorescenci na obliceji a zvétSenou submandibularni
uzlinu. Exstirpace postizené uzliny a |écba AT vedly
k Uspésnému vyléceni onemocnéni.

M.haemophilum -  mikroskopicky
obraz - barveni dle Ziehl Neelsena
zvétSeni 1 000x

M.haemoph/'/ —rlst na
Middlebrookové plidé
s X-faktorem

Cilem sdéleni je upozornit, Ze podminéné
patogenni mykobakteria mohou byt etiologickym agens
onemocnéni ¢lovéka. Jejich interhumanni prenos nebyl
prokazan, zdrojem infekce je Zivotni prostfedi s nimz
je clovék v trvalém Gzkém kontaktu. Zahranicni autofi
upozorfiuji zejména na nezanedbatelny podil PPM
na nosokomialnich nakazach.

Problematice = ndkaz  vyvolanych PPM
je vénovana v nasi odborné literature pomérné mala
pozornost. Literaturu zahrani¢ni (kterd neni v textu
citovana z dlivodu omezeni rozsahu sdéleni) je autorka
ochotna zajemctim na vyzadani poskytnout.



IMUNOLOGICKA PROBLEMATIKA
INTRACELULARNICH INFEKCI
Lochmanova A., Oddéleni bunécné imunity

Mikroorganismy predstavuiji nejstarsi,
nejpocetnéjsi a ziejmé i nejvyznamnéjsi Cast Zzivé
pfirody. Mikrobialni svét, ktery Clovéka bé&hem jeho
Zivota obklopuje, se vedle genetické dispozice podili
vyznamnou meérou na utvareni imunologické reaktivity.
Je mozno Fici, Ze imunita je vysledkem spole¢ného
vyvoje mikroorganismi a imunitniho  systému.
Vyznamné  jsou v tomto ohledu vSechny
mikroorganismy, které nas oklopuji, at’ uz tvori
pfirozenou mikrofléru télnich povrchd a sliznic, nebo
se jedna o patogenni druhy.

Podle vzajemného vztahu mikroba a hostitele délime
mikroorganismy do nékolika skupin:

> Komensdlni a saprofytické organismy vyuzivaji
hostitele jako vhodného prostfedi a zdroje
vyZivy, priCemZz hostitel neni poskozovan.
Prikladem mohou byt pfislusnici bézné strevni
mikrofléry ¢lovéka.

> Potencidlni patogeny se mohou uplatnit jako
plvodci onemocnéni u jedincl, jejichz funkce
imunitniho systému je né&jakym zplsoben
narusena (primarni, sekundarni imunodeficity).

> Posledni skupinu tvofi tzv. patogenni
mikroorganismy, neboli mikroorganismy, které
maji  schopnost  poskozovat  hostitele
a vyvolavat onemocnéni. Jedna se o ty
mikroby, u nichz se vyvinuly dédi¢né znaky,
které jim umoznuji proniknout
do makroorganismu a udrzet se v ném. Tyto
znaky se nazyvaji faktory patogenity nebo téz
faktory virulence.

Obecné Ize patogenitu charakterizovat  jako
multifaktoridlni proces zavisly na stavu imunitniho
systému hostitele, povaze bakterialniho rodu nebo
druhu (faktory virulence) a velikosti infekéni davky.

Samotny vznik bakteridlni infekce je pomérné
slozity proces, na kterém se podileji jak molekularni
struktury bakteridlnich bunék a jejich regulacni
mechanismy, tak strukturdlni a regulacni slozky
hostitelského  organismu. Bakterialni  infekce
je zpravidla spusténa adhezi mikroba k hostitelské
buiice, ke které dochazi kontaktem specifickych
extracelularnich struktur bakterialni bunky (adhezin()
a receptorl (ligandd) pfitomnych na hostitelské
burice.

I kdyz se na Gc¢inné eliminaci bakterialni
infekce podileji prakticky vSechny slozky nespecifické
i specifické imunity, pro likvidaci nékterych patogend
je charakteristicka prevaha nékterého z typd imunitni
reakce.

Usmrceni extracelularnich patogend probiha
prevazné  prostfednictvim  jednoho  z hlavnich
mechanism{ vrozené resistence - fagocytozy. Ackoliv
jistou schopnost fagocytéozy ma cela fada bunék
makroorganismu, efektivita tohoto procesu mezi
jednotlivymi bunécnymi typy znacné kolisa.  Ucinné

eliminovat a zabit pohlcené bakterie dovedou pouze
tzv. profesionalni fagocyty, mezi které patfi neutrofily
a bunky monocyto-makrofagové linie. Jimi
pohlcené bakterie jsou zabijeny intracelularnimi
mikrobicidnimi systémy, které tvoii predevsim reaktivni
produkty kysliku a dusiku, antimikrobialni proteiny
(katelicidiny, defenziny), proteolytické enzymy,
lyzozym, laktoferin aj. Intraceluldrni patogeny
(jak obligatorni tak fakultativni) vsak vyvinuly rlizné
molekularni mechanismy které umoziuji tyto obranné
mechanismy obejit a umoznit jim prezit v rlznych
nitrobunécnych prostorach a organelach. Eliminace
intraceluldrnich mikroorganism je tak realizovana
predevsim mechanismy  specifické, burikami
zprosttedkované  imunity,  resp.  cytotoxickymi
T Iymfocyty. Ackoliv profesionalni fagocyty patfi
nesporné k hlavnim bunécnym typlim, které umoziuji
intracelularnim bakteriim prezit a mnozit se, existuje
fada bakterii, ktera je schopna vstoupit a mnoZit
se i v neprofesionalnich fagocytech, napr. epitelidlnich
bunikach. Jedna se zejména. o stfevni patogeny rodu
Salmonella, Shigella a patogenni E. colj ale tyka
se i S aureus a S. pyogenes. Schopnost téchto
bakterii vstoupit do nitra burfiky zpravidla vyrazné
zvysuje jejich virulenci.

Fagocytdza je pomérné slozity, komplexni déj,
sestavajici z nékolika na sebe Uzce navazujicich fazi.
Béhem faze adheze, dochazi pomoci specifickych
receptorll k vazbé mikroba na povrch fagocytujici
buiiky. Nasleduje faze pohlceni, neboli ingesce,
pri které membrana fagocytu vysila vybézky, které
postupné fagocytovaného mikroba obklopi. Tento
proces se obecné nazyva endocytéza a konecnym
vysledkem je vytvoreni fagocytarni  vakuoly
(fagozomu). Pro usmrceni mikroba a jeho degradaci
je nutné, aby fagozom splynul s obsahem bunécnych
granul, lysozomy, za vzniku fagolyzozomu — travici
vakuoly. Kromé lyzozomalnich enzyml se podili
na usmrceni mikroba Fada dalSich metabolickych
systémd a bunécnych struktur fagocytd. Jedna se
hlavné o mikrobicidni systémy zavislé na kysliku, které
umoznuji vznik toxickych kyslikatych produktd jako je
superoxid, peroxid vodiku, hydroxylovy radikal,
singletovy kyslik ale také o antimikrobidlni faktory
na kysliku nezavislé jako jsou proteazy, kyselé
hydrolazy, antimikrobidlni proteiny bunécnych granul,
kathepsin G, lyzozym, laktofein aj. Dllezitym faktorem
je kyselé pH , které je vysledkem vySe uvedenych
metabolickych pochodd a vyraznou mérou pfispiva
k usmrceni  mikrooragnismu.  Pro intraceluldrni
patogeny je charakteristické to, Ze tyto Utvary bud'
minou nebo lyzuji a z{stavaji volné v cytoplazmé, nebo
volné prezivaji ve fagozomech. Tato situace mdize
nastat dlsledkem inhibice flze fagozomu s lyzozomem
nebo v pfipadé resistence mikroorganismu k Ucinkdm
degradacnich enzymd.

Mezi nejznaméjsi zastupce intracelularnich
patogenl patfi mykobakterie komplexu Mycobacterium



tuberculosis, zastupci rod0 Brucella, Franciscella
a Ricketsia, ale i Salmonella a Shigella. Zejména
béhem poslednich let se dostavaiji do centra pozornosti
zastupci rodG Legionella a Listeria, resp. Legionella
pneumophila a Listeria monocytogenes. 1 kdyz zdroj
nakazy i cesta prenosu je u obou patogend naprosto
odlisna, predispozice nakazy a projev onemocnéni
je vazan predevsim na osoby s pozménénou funkci
imunitniho systému v dlsledku zakladniho onemocnéni
nebo terapie. Jedna se zejména o osoby s primarnimi
imunodeficity, pacienty se syndromem AIDS, ale
i 0 pacienty po transplantaci a onkologické pacienty.

Legionela  pneumophila  byla  objevena
v souvislosti s vypuknutim pneumonie mezi Ucastniky
sjezdu legionard ve Philadelphii v roce 1976, i kdyz
jako ,rickettsia-like" bakterie byla popsana jiz v roce
1943. Legionela patfi mezi fakultativni intracelularni
patogeny a je Castou pfi¢inou nozokomidlnich
a komunalné ziskanych infekci. Vyskytuje
se predevsSim jako saprofyticky druh v pfirozenych
vodach, kde ke své existenci vyuzivaji jiné
jednobunécné organismy, napf. améby, ve kterych
se rozmnozuji. Optimalni podminky ke svému rlstu
nachazeji ve vodovodnich potrubich a nadrzich, kde
jsou schopny se drzet na rlznych materidlech
plastickych, gumovych ¢i dfevénych ve formé biofilmu.
Vzhledem k odolnosti vici chloru nejsou legionely
odstranény v Upravnach pitné vody a mohou tak
prochazet do potrubni sit€¢, a kolonizovat domovni
rozvody.

Onemocnéni mdze probihat ve dvou formach.
MirnéjSi forma onemocnéni je znama jako Pontiacka
horecka, zavaznéjsi priibéh nemoci provazeny vysokou
horeckou Ustici v tézky zapal plic, ktery mlze koncit
i smrti je charakteristicky pro legionarskou nemoc.
K infekci mdze dojit vdechnutim vody z aerosolu nebo
aspiraci kontaminované vody pfi piti.

Patogenni mechanismus popsali v roce 1980
Horowitz and Silverstein, ktefi zjistili, Ze po vstupu
dychacimi cestami dochazi k internalizaci mikroba
plicnimi makrofagy, kde dochazi k intracelularnimu
mnozZeni. Bezprostifedné poté, kdy je legionela
fagocytovana makrofagem, zablokuje fuzi fagozomu
s lyzozomem, ¢imz zabrani kontaktu s mikrobicidnimi
systémy fagocytujici buriky a poklesu pH. Dochazi
k asociaci s nékterymi dalSimi bunécnymi organelami,
napf. endoplazmatickym retikulem, a tvorbé vlastniho
kompartmentu umoznujiciho nejen rlst, ale i mnozeni
bakterii. Po vyCerpani zasob hostitelskych bunék, které
uz nemohou poskytovat bakteriim vhodné prostredi
pro jejich existenci, bakterie hostitelskou buriku
zabijeji, opoustéji a infikuji dalsi fagocyty. Infekce
intracelularnimi patogeny vyvolava fadu interakci mezi
burikami imunitniho systému, predevsim
T lymofocyty, které vedou k sekreci cytosin{
a toxickych produktl (extracelularni proteazy,
metaloprotedzy), které se mohou vyraznou mérou
podilet na pribéhu infekéniho  procesu
jak v pozitivnim, tak i negativnim smyslu.

Listeria  monocytogenes se fadi rovnéz
k fakultativnim intracelularnim patogentim, infekce

se vSak Sifi alimentarni cestou. Primarné se listerie
vyskytuji ve vodé, pldé, gastrointestindlnim traktu
zvitat, sekundarné jako kontaminace zejména
v tepelné neupravenych potravinach jako napft.
v mékkych zrajicich syrech a lahtdkarskych vyrobcich.
Ke klinickym priznaklm patfi gastroenteritidy, avsak
po prekonani bariéry tenkého stfeva je schopna listerie
proniknout lymfatickou a krevni cestou do sleziny
a jater a vyvolat septikémie, meningitidy
a meningoencefalitidy. OhroZeni jsou zejména jedinci
s oslabenym imunitnim potencidlem a téhotné zeny,
protoze listerie je schopna prekonavat i bariéru
placentarni a vyvolat potrat nebo infikovat plod.

Stejné jako legionela, i listerie je primarné
pohlcena profesionalnim fagocytem a nasledné
lokalizovana ve fagocytarni vakuole, fagozomu,
a stejné jako ona musi vyvinout Ucinny systém obrany
proti mikrobicidnim mechanismlm hostitelské buriky.
V tomto pfipadé vSak nedochazi kinhibici flze
fagozomu s lyzozomem, ale lyze samotného fagozomu,
ktera je zplsobena listeriolyzinem (LLO). Jedna
se o protein produkovany predevSim virulentnimi
kmeny listerii, jehoZ uUloha spociva nejen v perforaci
membrany vySe zminéného fagozomu, ale rovnéz
v udrZzeni vhodného pH, které zastavi maturaci
fagozomu a tim i aktivaci mikrobicidnich systém(
bunky. Zrozpadlého fagozomu se pak bakterie
dostavaji do bunécného cytozolu, kde se mnozi a jsou
obalovany aktinem, proteinem bunécného cytoskletu.
Aktinova vldkna posunuji nejdfive bakterie k bunécné
membrané hostitelské buriky a nasledné jim usnadniuji
prlinik do sousednich, dosud neinfikovanych bunék.

Z hlediska zavislosti imunitni odpovédi mezi
patogenem a hostitelem je Ulohou Uspésného
patogena vyvinout takové mechanismy, které brani
usmrceni hostitelské burky, a tim i ztradté schopnosti
ziskavat v tomto prostredi Ziviny a odolavat obrannym
mechanismdm hostitele. Na druhé strané pfirozené
a adaptivni obranné mechanismy hostitele sméruji
predevsim k usmrceni infikované buriky, nebo alesporn
lokalizaci infekce. Jak jiz bylo vySe feceno, hlavnim
obrannym mechanismem podilejicim se na eliminaci
intraceluldrnich infekci jsou mechanismy burkami
zprostredkované imunity. Imunitni reakce
je realizovana predevsim prostfednictvim cytotoxickych
CD8+ T lymfocytli, které jsou schopny rozpoznat
a lyzovat infikované buniky. Vzhledem ktomu,
Ze i zivotni cyklus intraceluldrni bakterie probiha
v urCitych fazich provazenych rliznou intenzitou
exprese faktorl virulence, rozpad infikované bunky
zplsobeny cytotoxickymi T lymfocyty tak vede
k predCasnému preruseni tohoto cyklu a vyplaveni
bakterii s nizkym stupném virulence, které jsou
odstrafiovany  dalSimi  imunitnimi  mechanismy.
Vyznamna je rovnéz spoluprace T lymfocytd a antigen
prezentujicich bunék, které umozni rozvoj specifické
adaptivni imunity a nasledné i tvorbu protilatek.
U infekci zplisobenych L. monocytogenes je Uloha
protilatek zanedbatelna a jak bylo zjjisténo, podani
usmrcenych mikroorganisml k tvorbé protektivni
imunity nevede. To je ddvod, proC se ani neuvazuje
o moznosti vakcinace proti této infekci. Na druhé



strané se Listeria monocytogenes jako fakultativni
intraceluldrni bakterie dokonale adaptovala na preziti
v bunétném cytozolu, prostfednictvim fagocytozy
je aktivné vychytavana bunkami prezentujicimi
antigen, a tudiz se uvazuje o jejim vyuZiti jako idealni
vektoru TSA  (Tumor  Associated  Antigens)
v imunoterapii nadorovych onemocnéni.

Infekce Legionella pneumophila vyvolava
tvorbu znacného mnoZzstvi protilatek a to i v pfipadé,
Ze infekce probéhne inaparentné a laboratorni
stanoveni téchto protildtek nema s diagnostického
hlediska velky vyznam.

VySe uvedeni plvodci intracelularnich infekci
byli vybrani jako modelovi zastupci, na kterych byl
demonstrovan soucasny pohled na vznik a patogenezi
téchto onemocnéni, a ktery lze aplikovat prakticky
na VveétSinu onemocnéni vyvolanych intracelularnimi
patogeny. Vzhledem k tomu, Ze G¢innd obrana proti
témto infekcim je realizovana predevsim mechanismy
adaptivni  imunity, predispozici k témto infekcim
je zejména imunosuprese, at’ jiz jako soucast lécby
(pacienti po transplantaci, onkologiCti pacienti) nebo
projev.  onemocnéni  (AIDS, hemato-onkologické
projevy). Riziko listeriové infekce u téhotnych zen
je davano do souvislosti se zménami cytokinového
spektra produkovaného T lymfocty, které je v té dobé
imunitni odpovédi (charakzerizovan produkci IL 4, IL
5), ktery je sice pozitivni z hlediska tolerance plodu
matefskym organismem, na druhé strané vsak mize
zvySit vnimavost vl¢i  témto infekcim. Zmény
cytokinového spektra ve smyslu Th2 odpovédi

nejsou charakteristické jen pro téhotenstvi, ale mohou
se vyskytovat u celé fady patologickych stavd a k Th2
typu je smérovana imunitni odpovéd' i ve stafi.
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INFORMACE O ZMENACH VE VEDENI A ORGANIZACNIM USPORADANI
ODBORU MIKROBIOLOGIE, PARAZITOLOGIE A IMUNOLOGIE KARVINA

0d 1.9. 2007 doslo na Odboru mikrobiologie, parazitologie a imunologie Karvina ke zméné ve vedeni odboru. Do funkce vedouci Odboru
mikrobiologie, parazitologie a imunologie Karvina byla k tomuto datu jmenovana RNDr. Jifina Stolafikova, dosavadni vedouci oddéleni
bakteriologie Karvina.

V ramci racionalizace a zlepSovani sluzeb dale dochédzina Odboru mikrobiologie, parazitologie a imunologie Karvina od 1.10.2007
ke zméné organizacniho uspofadani, v ramci odboru se sluCuji oddéleni bakteriologie Karvina s oddélenim bakteriologie Havifov, nové
oddélenibakteriologie Havifov, vedouci tohoto oddéleni je nadale RNDr. Jana Frankova.

Sluéovani provozli obou oddéleni na pracovisté v arealu NsP Havifov, Délnicka 24 bude provadéno postupné od 5.11.2007 a bude
prakticky dokoncéeno k 31.12.2007. VSechna provadéna vySetfeni z(stavaji zachovana v plvodnim rozsahu, OMPI Karvina bude i nadale
zajiStovat svoz materidlu,expedici vysledku vySetfeni a dodavky odbérovych souprav dle dosavadni praxe. Na pracovisti plvodniho oddéleni
bakteriologie Karvina v aredlu NsP Karvina-Raj, Vydmuchov 399 (1.poschodi) zlistava zachovan provoz laboratore pro diagnostiku TBC
veetné piijmu veSkerého materialu. Provoz laboratofe parazitologie v pfizemi zlistdva beze zmén. Telefonni kontakty na pfislusné
laboratofe jsou pfilohou tohoto sdéleni.

VE&fim, ze zmény povedou ke zlepSeni, zrychleni a zefektivnéni nasi prace a Ze i nadale budeme dobrymi a dlivéryhodnymi partnery.
Té3im se na dal8i spolupréci
V Havifové, 5.11.2007
Mgr. Hana Bilkova Frankova
Vedouci Centra mikrobiologie,

parazitologie a imunologie
Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé

TELEFONNi KONTAKTY

Kontaktni osoba: p.Hana Pavld, tel.: 596 491 670, e-mail: hana.pavlu@zuova.cz

Oddéleni bakteriologie Havifov, pracovisté areal NsP Havifov, Délnicka 24

Telefonni Cislo 596 491 + klapka

klapka
Laboratof stfevnich nakaz 684
Laboratof respiracnich onemocnéni 682
Laboratof mogovych infekci 685
Laboratorf - hemokultury 675
Laborator klinického materialu 680
Laboratof poSevnich sekretd a anaerobl 679
Laboratof ATB 676
Vedouci laborantka p.Hana Pavl( 670
Vedouci oddéleni RNDr. Jana Frankova 680
Pfijem materialu 667

Oddéleni bakteriologie, pracovisté areal NsP Karvina-Raj, Vydmuchov 399

Laborator a pfijem vzorku | 596 383 544

ZDRAVOTNI USTAV SE SIDLEM V OSTRAVE

Partyzanské nam. 7, 702 00 Ostrava, tel.: +420 596 200 111, e-mail: podatelna@zuova.cz, www.zuova.cz
Centrum mikrobiologie, parazitologie a imunologie
Redakeni rada zpravodaje: Mgr. Hana Bilkova Frankova, Mgr. Pavlina Lyskova, MVDr. Romana Maskova, Miroslava Topinkova.
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