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Listeria monocytogenes- puivodce listeriozy
Jancovd]., Skapovd T, Oddéleni bakteriologie ZU Ostrava

V loniském roce byla bakterie Listeria monocytogenes zminovana
témét ve v8ech mediich i tisku. Skala informaci o listeriich a listeriéze, tj. o
onemocnéni jimi zplisobeném, byla Siroka a rliznoroda. Bylo mozné setkat se
jak se zpravami velmi podrobnymi a seriéznimi, publikovanymiv odbornych
Casopisech, tak na strané druhé se ¢lanky v bulvarnim tisku vyvolavajicimi
pouhopouhou hysterii. Nebezpec¢i vyskytu listeriézy by nemélo byt
precenovano ani podceniovano. Listerie a listeriéza totiz nejsou pro lékare a
diagnostiky Zzadnou novinkou.
vice na str. 2

Imunologicka problematika intracelularnich infekci
Lochmanovd A., Oddéleni bunécné imunity

Mikroorganismy predstavuji nejstarsi, nejpocetnéjsi a ziejmé i nejvyznamneéjsi ¢ast zivé prirody. Mikrobialni svét, ktery
clovéka béhem jeho Zivota obklopuje, se vedle genetické dispozice podili vyznamnou mérou na utvareni imunologické reaktivity. Je
mozno rici, Ze imunita je vysledkem spole¢ného vyvoje mikroorganismii a imunitniho systému. Vyznamné jsou v tomto ohledu
vSechny mikroorganismy, které nas oklopuji, at’ uz tvori prirozenou 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 regulacni mechanismy, tak strukturalni a regulacni slozky hostitelského organismu. Bakterialni infekce je zpravidla
spusténa adhezi mikroba k hostitelské burice, ke které dochazi kontaktem specifickych extracelularnich struktur bakterialni buiiky
(adhezini)a receptort (ligandi) pritomnych na hostitelské burice.

I kdyZ se na Gc¢inné eliminaci bakterialni infekce podileji prakticky vSechny slozky nespecifické i specifické imunity, pro likvidaci
nékterych patogent je charakteristicka prevaha nékterého z typtiimunitni reakce.
vice na str. 5

Podminéné patogenni mykobakteria

-jejich vyskyt a medicinské souvislosti

Kaustovd J., Oddéleni pro diagnostiku mykobakterii a Ndrodni referencni laborator
pro Mycobacterium kansasii ZU Ostrava

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

V soucasné dobé je znamo vice nez 100 podminéné patogennich
mykobakterialnich druht (PPM).

vice na str. 8




Listeria monocytogenes- PUVODCE LISTERIOZY
MUDr. Jana Jancovd, Mgr. Tereza Skapovad
Oddéleni bakteriologie ZU Ostrava

Vlonském roce byla bakterie Listeria monocytogenes
(Obr. 1) zmifovana téméf ve viech mediich i tisku. Skala
informaci o listeriich a listeriéze, tj. o onemocnénf jimi
zplsobeném, byla Siroka a riznoroda. Bylo mozné setkat
se jak se zpravami velmi podrobnymi a seridznimi,
publikovanymi v odbornych casopisech, tak na strané
druhé se clanky v bulvarnim tisku vyvolavajicimi
pouhopouhou hysterii. Nebezpeci vyskytu listeriézy by
nemeélo byt preceniovano ani podceniovano. Listerie a
listeriéza totiz nejsou pro lékare a diagnostiky zadnou
novinkou.

Obr.1 - Listeria monocytogenes
na snimku z elektronového mikroskopu (zvétSeno
10 000x, foto Mgr. M.Pomiklova)

JiZ na za¢atku minulého stoleti byla popsana
lidska onemocnéni, jejichz klinicka symptomatologie
odpovidala obrazu listeriové infekce. V roce 1926 byla u
R e epizoocie
pokusnych kralikt
v Cambridge
izolovana drobna
grampozitivni
tyCinka nazvana
Bacterium
monocytogenes. O
tri roky pozdéji
byla popsana u
pacientl s anginou
a uzlinovym
syndromem
v hemokulture a u
pacientt
s meningealnimi
priznaky
v mozkomiSnim
moku. Ve
Ctyricatych letech minulého stoleti pak byla tato bakterie
vyvolavajici onemocnéni zvitat i lidi nazvana na pocest
anglického chirurga Josepha Listera (Obr. 2) Listeria
monocytogenes. Védci se dlouho domnivali, Ze se
v pripadé listeriézy jedna o zoondzu, tj. nemoc
prenosnou z zivocichl na ¢lovéka. AZ v osmdesatych
letech 20.stoleti bylo zjiSténo, Ze jde o nakazu
alimentarni, zplisobenou kontaminovanymi potravinami.
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Obr. 2 - Joseph Lister

Listerie jsou vSudypritomné. Vyskytuji se v pidé, vodé,
na rostlinach, v silazi, ale také v zazivacim traktu zvirat i
Clovéka (az 20% bezpriznakovych nosicl). Listeria
monocytogenes se mize vyskytovat v mase a masnych
vyrobcich, mléce, zrajicich syrech, vsyrové zeleniné i
jinych potravinach.

TAXONOMIE A PATOGENITA

Rod Listeria zahrnuje 6 druhd: Listeria
monocytogenes, L. ivanovii, L. innocua, L. seeligeri, L.
welshimeri a L. grayi. Pro ¢lovéka a zvifata je potencialné
patogenni druh L. monocytogenes. L. ivanovii vyvolava
prevazné onemocnéni ovci a onemocnéni lidi pak pouze
vyjimecné. Patogenita ostatnich druhi je nizkd nebo
prakticky nulova.

Podle typu télovych O- antigent a bic¢ikovych H-
antigent radime listerie do sérotypl. Znalost
prislusného sérotypu je nutna pro epidemiologické
ucely. 90 % listerioz u ¢lovéka je vyvolano sérotypy 1/2
a,1/2b a 4b.

VétsSina listeriovych infekci probiha
bezpriznakové. Vazné onemocnéni hrozi zejména
prislusnikim rizikovych skupin. Mezi tyto patii
imunodeficitni pacienti (u osob s onemocnénim AIDS se
listeribza vyskytuje az 300x castéji, nez u lidi
s normalnim imunitnim systémem), nemocni
srakovinou, diabetem a onemocnénim ledvin, lidé
uzivajici glukokortikoidy nebo anacida, pacienti
s hypoaciditou  Zalude¢ni  $tavy, star$Si osoby,
novorozenci a téhotné Zeny. Ty onemocni az 20x castéji
nez ostatni dospéli lidé a hrozi u nich riziko potratu nebo
postizeni plodu. Mozné nebezpeci predstavuji listerie i
pro chovatele domacich zvirat a zaméstnance podnikd,
kteri pracuji s rizikovymi potravinami, u nichz mohou
zplsobovat napf. infekce ran.

Cesta  prenosu listeriézy je  nejcastéji
alimentarni. Ptredpokladem vzniku invazivni
generalizované infekce je prekonani stfevni bariéry
hostitele. Listeria monocytogenes jako intracelularni
patogen invaduje ze stieva do bunék stfevnich plakd, do
jater, CNS nebo placenty. Z toho vyplyvaji klinické
symptomy- sepse, meningitidy, febrilni gastroenteritidy,
ptip. subklinickd  pyogranulomatozni  hepatitida,
neonatalni{ septikémie, abortus aj. (Obr. 3). U téhotnych
Zen miize listeriéza probihat pod obrazem cystitidy. Jak
je tedy patrné, listeriéza mize probihat pod rdznymi
klinickymi obrazy a klinik by mél v diferencialni
diagnostice na toto onemocnéni pamatovat.

LISTERIE Z POHLEDU BAKTERIOLOGA

Listeria je grampozitivni, aerobni ty€inka (Obr.
4). Tvori bic¢iky a pri pokojové teploté je pohybliva.
Netvoii pouzdra ani spory, ve starSich bujonovych
kulturach se vyskytuje ve formé vlaken (Obr. 5). Na
kultiva¢nich ptidach s pridavkem krve (krevnim agaru)
roste pri teplotach 25- 37 °C, ale je rovnéz odolna proti
mrazu a nizkému pH a ma schopnost pomalu se mnozit i
pri teploté 4 °C.
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Obr. 4 - Listeria monocytogénes na snimku ze svételného
mikroskopu (zvétSeno 1 500%, foto RNDr.V. Holec)
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Obr. 5 Listeria monocytogenes v hemokultufe na snimku ze

svételného mikroskopu (zvétseno 1 500x, foto RNDr. V. Holec)

identifikovat v komer¢éné dodavanych soupravach
apiListeria nebo apiCoryne. Pro rychly prikaz DNA
druhu Listeria monocytogenes lze vyuzit metodu
polymerazové tetézové reakce (PCR). Pripadna
sérotypizace je provadéna v Narodni referenc¢ni
laboratofi pro problematiku listerie v potravinovych
fetézcich v Brné.

Obr. 6 - Listeria monocytogenes na krevnim agaru (foto Mgr. R.
Dobids)



Obr. 7 Listeria monocytogenes na selektivni pidé na bazi Zlu¢-
eskulinu (foto Mgr. R. Dobiasg)

Laboratorni priikaz listerii 1ze provést z téchto typi
klinického materialu:
Likvor
Hemokultura
Lochie

Stolice

Hnis

Vytér z krku
Plodova voda
Moc
Spojivkovy vak
Punktat
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Pro rychlou mikrobiologickou diagnostiku je nutna

spoluprace klinika s mikrobiologem! Ta spociva zejména
ve spravném odbéru materidlu (ma- li klinik podezieni
napf. na vrozenou listeriézu u novorozence, odebere
také matciny ocistky, moc, stolici apod.). Je vhodné, kdyz
klinik  kratkou anamnézou (napf. telefonicky,
poznamkou na zadance) upozorni mikrobiologickou
laboratof na své podezreni. Pracovnici laboratore pak
mohou do standardni sestavy kultivacnich pld cilené
zafadit selektivné- diagnostickou pidu pro kultivaci
listerii.
Laboratofe CMPI nabizeji rychlou diagnostiku Listeria
monocytogenes jako plivodce bakteridlni meningitidy
metodou PCR zlikvoru, nebo, v pripadé septikémie, z
plné krve (EDTA nebo citratové). Vtomto pripadé
doporucujeme telefonicky ohlasit, Ze byl odebran vzorek
pro PCR a oznacit zddanku poznamkou STATIM. Je nutné
mit neustidle na paméti, Ze listeriéza je onemocnéni
s vysokou umrtnosti a vcasnd diagnostika a zahajeni
terapie jsou velice dulezité!!!

Zavérem je treba zdUraznit, Ze navzdory
lonskému zvySenému vyskytu listeriozy, ktery jsme
zaznamenali i vnasi laboratofi (Grafy 1 a 2) je toto
onemocnéni stale Fazeno mezi spiSe sporadické, na které
je nutné pamatovat, zaroven vsak priliSné obavy nejsou
na miste.
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Graf 1 - Pocet zdchytii Listeria monocytogenes na ZU Ostrava
v letech 2002-2006
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Graf 2 - Zdchyt L. monocytogenes u jednotlivych rizikovych
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IMUNOLOGICKA PROBLEMATIKA
INTRACELULARNICH INFEKCI
Lochmanovd A., Oddéleni bunécné imunity

Mikroorganismy predstavuji nejstarsi,
nejpocetnéjsi a zfejmé 1 nejvyznamnéjsi Cast Zivé
pfirody. Mikrobidlni svét, ktery clovéka béhem jeho
zivota obklopuje, se vedle genetické dispozice podili
vyznamnou mérou na utvareni imunologické reaktivity.
Je mozno Fici, Ze imunita je vysledkem spole¢ného vyvoje
mikroorganismi a imunitniho systému. Vyznamné jsou
vtomto ohledu vSechny mikroorganismy, které nas
oklopuji, at uz tvoii prirozenou mikrofléru télnich
povrch a sliznic, nebo se jedna o patogenni druhy.

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

» Komensalni a saprofytické organismy vyuzivaji
hostitele jako vhodného prostiedi a zdroje
vyzivy, pricemz hostitel neni poskozovan.
Prikladem mohou byt prislusnici bézné strevni
mikrofldry clovéka.

» Potencialni patogeny se mohou uplatnit jako
pivodci onemocnéni u jedinct, jejichz funkce
imunitniho systému je néjakym zplisoben
narusena (primdarni, sekundarni imunodeficity).

» Posledni skupinu tvoii tzv. patogenni
mikroorganismy, neboli mikroorganismy, které
maji schopnost poskozovat hostitele a vyvolavat
onemocnéni. Jedna se o ty mikroby, u nichz se
vyvinuly dédicné 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 infek¢ni davky.

Samotny vznik bakteridlni infekce je pomérné
sloZity proces, na kterém se podileji jak molekularni
struktury bakteridlnich bunék a jejich regula¢ni
mechanismy, tak strukturdlni a regulacni slozky
hostitelského organismu. Bakterialni infekce je zpravidla
spusténa adhezi mikroba Kk hostitelské burnce, ke které
dochazi kontaktem specifickych extracelularnich
struktur bakteridlni buriky (adhezini) a  receptord
(ligand®) pritomnych na hostitelské burice.

I kdyZ se na ucinné eliminaci bakterialni infekce
podileji prakticky vSechny slozky nespecifické i
specifické imunity, pro likvidaci nékterych patogeni je
charakteristickd prevaha nékterého ztypl imunitni
reakce.

Usmrceni extracelularnich patogend probiha
prevaziné prostiednictvim jednoho z hlavnich
mechanismi vrozené resistence - fagocytézy. Ackoliv
jistou schopnost fagocytézy ma celd tfada bunék
makroorganismu, efektivita tohoto procesu mezi
jednotlivymi bunéénymi typy znaéné kolisa. Uéinné
eliminovat a zabit pohlcené bakterie dovedou pouze tzv.
profesiondlni fagocyty, mezi které patii neutrofily a
buniky monocyto-makrofagové linie. Jimi pohlcené

bakterie jsou zabijeny intracelularnimi mikrobicidnimi
systémy, Kkteré tvori predevSim reaktivni produkty
kysliku a dusiku, antimikrobialni proteiny (katelicidiny,
defenziny), proteolytické enzymy, lyzozym, laktoferin aj.
Intracelularni patogeny (jak obligatorni tak fakultativni)
vSak vyvinuly rdzné molekuldrni mechanismy které
umoziuji tyto obranné mechanismy obejit a umoznit jim
prezit vrlGznych nitrobunéénych prostorach a
organelach. Eliminace intracelularnich mikroorganismi
je tak realizovana predevSim mechanismy specifické,
buntkkami zprostiedkované imunity, resp. cytotoxickymi
T lymfocyty. Aclkoliv profesiondlni fagocyty patii
nesporné k hlavnim bunéénym typim, které umoznuji
intracelularnim bakteriim prezit a mnozit se, existuje
fada bakterii, kterd je schopna vstoupit a mnozit se i
v neprofesiondlnich  fagocytech, napf. epitelidlnich
buiikdch. Jednd se zejména. o stfevni patogeny rodu
Salmonella, Shigella a patogenni E. coli, ale tyka se i S.
aureus a S. pyogenes. Schopnost téchto bakterif vstoupit
do nitra bunky zpravidla vyrazné zvySuje jejich
virulenci.

Fagocytéza je pomérné slozity, komplexni déj,
sestavajici znékolika na sebe uzce navazujicich fazi.
Béhem faze adheze, dochdzi pomoci specifickych
receptortli k vazbé mikroba na povrch fagocytujici buriky.
Nasleduje faze pohlceni, neboli ingesce, pti které
membrana fagocytu vysila vybézky, které postupné
fagocytovaného mikroba obklopi. Tento proces se
obecné nazyva endocyt6za a konecnym vysledkem je
vytvoreni fagocytarni vakuoly (fagozomu). Pro usmrcenf{
mikroba a jeho degradaci je nutné, aby fagozom splynul
s obsahem bunéénych granul, lysozomy, za vzniku
fagolyzozomu - travici vakuoly. Kromé lyzozomalnich
enzymi se podili na usmrceni mikroba tada dalSich
metabolickych systémt a bunécnych struktur fagocyta.
Jedna se hlavné o mikrobicidni systémy zavislé na
kysliku, které umoznuji vznik toxickych kyslikatych
produkti jako je superoxid, peroxid vodiku, hydroxylovy
radikal, singletovy kyslik ale také o antimikrobialni
faktory na kysliku nezavislé jako jsou proteazy, kyselé
hydrolazy, antimikrobialni proteiny bunécnych granul,
kathepsin G, lyzozym, laktofein aj. Dllezitym faktorem je
kyselé pH , které je vysledkem vyse uvedenych
metabolickych pochodii a vyraznou meérou prispiva
k usmrceni mikrooragnismu. Pro intracelularni patogeny
je charakteristické to, Ze tyto utvary bud minou nebo
lyzuji a zlstavaji volné v cytoplazmé, nebo volné
prezivaji ve fagozomech. Tato situace muze nastat
disledkem inhibice fize fagozomu s lyzozomem nebo
v pripadé resistence mikroorganismu k ucinkim
degradacnich enzym?.

Mezi nejznaméjsi zastupce intracelularnich
patogent patii mykobakterie komplexu Mycobacterium
tuberculosis, zastupci rodd Brucella, Franciscella a
Ricketsia, ale i Salmonella a Shigella. Zejména béhem
poslednich let se dostavaji do centra pozornosti zastupci
rodl Legionella a Listeria, resp. Legionella pneumophila a
Listeria monocytogenes. 1 kdyz zdroj ndkazy i cesta
prenosu je u obou patogenii naprosto odlisn3,



predispozice nakazy a projev onemocnéni je vazan
pfedevSim na osoby spozménénou funkci imunitniho
systému v ddsledku zdkladniho onemocnéni nebo
terapie. Jednd se zejména o osoby sprimarnimi
imunodeficity, pacienty se syndromem AIDS, ale i o
pacienty po transplantaci a onkologické pacienty.

Legionela pneumophila byla objevena
v souvislosti s vypuknutim pneumonie mezi Ucastniky
sjezdu legionaii ve Philadelphii v roce 1976, i kdyz jako
Jrickettsia-like“ bakterie byla popsana jiZ vroce 1943.
Legionela patii mezi fakultativni intracelularni patogeny
a je castou pri¢inou nozokomidlnich a  komunalné
ziskanych infekci. Vyskytuje se predevsim jako
saprofyticky druh v pfirozenych vodach, kde ke své
existenci vyuzivaji jiné jednobunécné organismy, napf.
améby, ve kterych se rozmnozuji. Optimalni podminky
ke svému rilstu nachazeji ve vodovodnich potrubich a
nadrzich, kde jsou schopny se drzet na rlznych
materidlech plastickych, gumovych ¢i drevénych ve
formé biofilmu. Vzhledem k odolnosti viici chloru nejsou
legionely odstranény v upravnach pitné vody a mohou
tak prochazet do potrubni sité, a kolonizovat domovni
rozvody.

Onemocnéni mizZe probihat ve dvou formach.
Mirnéjsi forma onemocnéni je zndma jako Pontiacka
horecka, zavaznéjsi priibéh nemoci provazeny vysokou
horeckou ustici v tézky zapal plic, ktery mize koncit i
smrti je charakteristicky pro legionarskou nemoc.
Kinfekci mlze dojit vdechnutim vody z aerosolu nebo
aspiraci kontaminované vody pfti piti.

Patogenni mechanismus popsali vroce 1980
Horowitz and Silverstein, ktefi zjistili, Ze po vstupu
dychacimi cestami dochazi kinternalizaci mikroba
plicnimi makrofagy, kde dochazi k intracelularnimu
mnoZeni. Bezprostfedné poté, kdy je legionela
fagocytovana makrofdgem, zablokuje fuzi fagozomu
s lyzozomem, ¢imZz zabrani kontaktu s mikrobicidnimi
systémy fagocytujici buiiky a poklesu pH. Dochazi
k asociaci s nékterymi dal$imi bunécnymi organelami,
napt. endoplazmatickym retikulem, a tvorbé vlastniho
kompartmentu umoznujiciho nejen rist, ale i mnozeni
bakterii. Po vycerpani zasob hostitelskych bunék, které
uZ nemohou poskytovat bakteriim vhodné prostredi pro
jejich existenci, bakterie hostitelskou bunku zabijeji,
opoustéji a  infikuji dal$i fagocyty. Infekce
intracelularnimi patogeny vyvolava fadu interakci mezi
bunkami imunitniho systému, predevsim
T lymofocyty, které vedou k sekreci cytokini a toxickych
produkti (extracelularni protedzy, metaloproteazy),
které se mohou vyraznou mérou podilet na pribéhu
infekénfho procesu jak v pozitivnim, tak i negativnim
smyslu.

Listeria  monocytogenes se tadi rovnéz
k fakultativnim intracelularnim patogentm, infekce se
vSak S§ifi alimentdrni cestou. Primarné se listerie
vyskytuji ve vodé, pldé, gastrointestindlnim traktu
zvirat, sekundarné jako kontaminace zejména v tepelné
neupravenych potravindch jako napf. v mékkych
zrajicich syrech a lahidkarskych vyrobcich. Ke klinickym
priznaklim patii gastroenteritidy, avSak po prekonani
bariéry tenkého streva je schopna listerie proniknout

lymfatickou a krevni cestou do sleziny a jater a vyvolat
septikémie, meningitidy a meningoencefalitidy. OhroZeni
jsou zejména jedinci soslabenym imunitnim
potencidlem a téhotné Zeny, protoZe listerie je schopna
pfekonavat i bariéru placentarni a vyvolat potrat nebo
infikovat plod.

Stejné jako legionela, i listerie je primarné
pohlcena profesiondlnim fagocytem a ndasledné
lokalizovana ve fagocytarni vakuole, fagozomu, a stejné
jako ona musi vyvinout dGc¢inny systém obrany proti
mikrobicidnim  mechanismim hostitelské  bunky.
V tomto pripadé vSak nedochazi k inhibici fuze fagozomu
s lyzozomem, ale lyze samotného fagozomu, ktera je
zplsobena listeriolyzinem (LLO). Jedna se o protein
produkovany predevSim virulentnimi kmeny listerii,
jehoZ uloha spociva nejen v perforaci membrany vySe
zminéného fagozomu, ale rovnéZ v udrZeni vhodného pH,
které =zastavi maturaci fagozomu a tim i aktivaci
mikrobicidnich systémt bunky. Z rozpadlého fagozomu
se pak bakterie dostavaji do bunécného cytozolu, kde se
mnoZzi a jsou obalovany aktinem, proteinem bunécného
cytoskletu. Aktinova vldkna posunuji nejdiive bakterie
k bunéfné membrané hostitelské buniky a nasledné jim
usnadnuji prinik do sousednich, dosud neinfikovanych
bunék.

Z hlediska zavislosti imunitni odpovédi mezi
patogenem a hostitelem je tlohou uspésného patogena
vyvinout takové mechanismy, které brani usmrceni
hostitelské buiilky, a tim i ztraté schopnosti ziskavat
vtomto prostifedi ziviny a odolavat obrannym
mechanismim hostitele. Na druhé strané prirozené a
adaptivni obranné mechanismy hostitele sméruji
predevsim k usmrceni infikované bunky, nebo alespon
lokalizaci infekce. Jak jiz bylo vysSe receno, hlavnim
obrannym mechanismem podilejicim se na eliminaci
intracelularnich infekci jsou mechanismy burkami
zprostfedkované imunity. Imunitni reakce je realizovana
predevsim prostrednictvim cytotoxickych CD8+ T
lymfocytli, které jsou schopny rozpoznat a lyzovat
infikované buiky. Vzhledem k tomu, Ze i Zivotni cyklus
intracelularni bakterie probiha vurcitych fazich
provazenych riznou intenzitou exprese faktort
virulence, rozpad infikované buiniky zpdsobeny
cytotoxickymi T lymfocyty tak vede k predcasného
preruseni tohoto cyklu a vyplaveni bakterii s nizkym
stupném virulence, které jsou odstranovany dalSimi
imunitnimi  mechanismy. Vyznamnd 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 protilitek zanedbatelna a jak
bylo zjiSténo, podani usmrcenych mikroorganismi
k tvorbé protektivni imunity nevede. To je diivod, 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 bunéfném cytozolu, prostrednictvim
fagocytézy je  aktivné  vychytidvana  burlkami
prezentujicimi antigen, a tudiZ se uvazuje o jejim vyuZiti
jako idealni vektoru TSA (Tumor Associated Antigens) v
imunoterapii nddorovych onemocnéni.

Infekce Legionella pneumophila vyvolava tvorbu
znac¢ného mnozstvi protilatek a to i v piipadé, ze infekce



probéhne inaparentné a laboratorni stanoveni téchto
protilatek nema s diagnostického hlediska velky vyznam.
VySe uvedeni puavodci 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
vétSinu onemocnéni vyvolanych intracelularnimi
patogeny. Vzhledem ktomu, Ze 1cinnd obrana proti
témto infekcim je realizovana predevSim mechanismy
adaptivni imunity, predispozici ktémto infekcim je
zejména imunosuprese, at jiz jako soucast 1écby
(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 smérovano
odpovédi (charakzerizovan produkci IL 4, IL 5), ktery je
sice pozitivni zhlediska tolerance plodu matefskym
organismem, na druhé strané vsSak mulze zvysit
vnimavost vici témto infekcim. Zmény cytokinového
spektra ve smyslu Th2 odpovédi nejsou charakteristické
jen pro téhotenstvi, ale mohou se vyskytovat u celé fady
patologickych stavi a k Th2 typu je smérovana imunitni
odpovéd i ve stari.

Obr. 1 : Legionella uvnitr hostitelské buriky
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PODMINENE PATOGENNI MYKOBAKTERIA

- JEJICH VYSKYT A MEDICINSKE SOUVISLOSTI
MUDr.Jarmila Kaustovd, Oddéleni pro diagnostiku
mykobakterii a Ndrodnfi referenéni laborator pro
Mycobacterium kansasii ZU Ostrava

Vsoucasné dobé je znamo vice nez 100
podminéné patogennich mykobakteridlnich druht
(PPM). Jsou prirozenou soucasti zivotniho prostiedi.

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 prirodni vodni rezervoary-jezera, teky,
moiska voda, prirodni koupalisté a bazény- M.marinum,
rychle rostouci PPM.

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

Nosokomialni infekce - kontaminovana voda,
roztoky, Kkatétry, instrumentaria - bronchoskopy,
endoskopy, kontaminované pristroje - dialyza, dentalni
zakroky, implantaty -umélé nebo Zivocisného pivodu:
M.chelonae, M.fortuitum, M.abscessus, M.xenopi, M.terrae,
M.gordonae, M.avium, M.lentiflavum, M.haemophilum,
M.smegmatis, M.neoaurum, M.peregrinum, M.szulgai,
M.aurum, M.neoaurum, M.thermoresistibile, M.brumae,
M.mageritense, M.goodii.

Kosmetické zakroky - kontaminovand voda,
instrumentaria, sérové a jiné pripravky: M.smegmatis,
M.cosmeticum, event. dalS$i PPM druhy.

Profesionalni infekce - kontakt se zviraty,
infikovanymi PPM komplexu M.avium-intracellulare,
event. konzumace jejich produkti (napi.vajec), rybolov a
akvaristika- M.marinum, event. i rychle rostouci PPM,
prace v prasnych prostredich - tézky prtimysl - huté,
kamenouhelné i povrchové doly, tUpravy prasnych
vozovek - M.kansasii, rychle rostouci druhy PPM.

VySe uvedené mykobakteridlni druhy mohou byt
u infikovaného jedince pric¢inou dlouhodobé kolonizace,
ale také - zejména u imunokompromitovanych jedinct -
lokalizovaného nebo i viceorganového onemocnéni
s problematickou terapii, vzhledem k casté primarni

rezistenci téchto druhi na antibakterialni 1éky.

Konemocnéni po kontaktu se zdrojem PPM
dochazi vétSinou u osob soslabenou celkovou nebo
lokalni imunitou, zejména HIV pozitivnich, u pacientli
lécenych imunosupresivnimi léky po transplantacich a z
jinych indikovanych terapeutickych divodd (steroidy,
aj.).

Kolonizace:
pfechodnd nebo dlouhodobéjsi - je nejcastéjsi u osob
s chronickym plicnim onemocnénim, zdrojem je
nejcastéji voda - tepla nebo pitna. Jedna se o osidleni
spole¢nych mist PPM s ostatni mikrofldrou, bez invaze
do tkani.

Pseudoinfekce:

kultiva¢ni prikaz PPM ve vySetfovaném vzorku, ktery
byl odebran do kontaminované odbérové nadobky
kultivaéni priikkaz PPM ve vySetiovaném vzorku sputa -
vyplachnuti dutiny ustni pred expektoraci vodovodni
vodou kontaminovanou PPM (nejcastéji M.gordonae)
PPM kontaminované roztoky, pomicky a
instrumentaria: hemodialyza - vodni a jiné roztoky
pouzité pro promyti filtrli, injek¢éni roztoky, roztoky
pro oznaceni mista chirurgického fezu, spray pro
anestézii, infikované implantaty a transplantaty,
endoskop nebo bronchoskop kolonizovany PPM, jiné
pomiicky a instrumentaria pouZzité pri vySetieni nebo
chirurgickém zakroku, akupunkture. Kanyly,
permanentni katétry, apod., PPM kontaminovana pitna
voda - zejména na jednotkach JIP a ARO. Onemocnéni
(u clovéka i zvitete): postizeni riznych organda.

Pro zajisteni optimdlniho vysledku mykobakteriolo-
gického vysetreni je nutné:
zajistit spravny odbér vzorku do sterilni odbérové
nadobky a rychly transport do laboratore s dodrzenim
podminek predepsanych pro transport
dostate¢nd kvantita vzorku
u mimoplicnich vzorkid je nutné uvedeni lokalizace
onemocnéni.

Proc¢?

Ve vzorcich zkiiZe, podkoZi, event. z perifernich
lymfatickych uzlin  je moZno ocekdvat pritomnost
M.marinum: vzorek musi byt paralelné kultivovan pti 37
a 30-33°C. Ve vzorcich zkiiZze, podkoZi, lymfatickych
uzlin, punktatd z kloubd je moZno ocekavat pritomnost
M.haemophilum: je nutna paralelni kultivace vzorku pfi
37°C aerobné a pri 30-33°C spridanim heminu za
mikroaerofilnich podminek. Pokud nejsou dodrZeny vyse
uvedené kultivacni podminky, neni mozno pritomnost
téchto mykobakterialnich druht ve vzorku detekovat.
Paralelné provedené histologické vySetfeni miiZe
prokazat pritomnost acidorezistentnich tycinek ve
vzorku tkané, ale neur¢i mykobakterialni druh, jeho
citlivost na antituberkulotika a dalsi antimykobakterialni
l1éky - dilezité informace pro nasazeni adekvatni terapie.

V Ceské republice byl od konce $edesatych let
minulého stoleti zaznamendvan vzestupny trend
onemocnéni vyvolanych M.kansasii. Ze 650 infikovanych
osob vletech 1984-1989 bylo 468 léceno pro plicni
onemocnéni, a po jednom pro onemocnéni klize, uteru a
epididymitis. = Nejvyssi incidence byla vSM kraji.
V centru endemické oblasti - okrese Karvina- byla na
zaCatku 90tych let incidence onemocnéni vyS$i nez
incidence tuberkulézy. M.kansasii bylo opakované
izolovano ze vzorkii vody a z biofilmi odebranych
v domacnostech a na pracovistich pacientd (napt. 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 dilnich
a hutnickych profesi.

V poslednich letech dochazi k pozvolnému poklesu poctu
onemocnéni v CR i Moravskoslezském kraji (MSk), ktery
vSak nadale vykazuje nejvyssi procento onemocnéni
hla$enych do Registru tuberkulézy CR.

Ve svétové literatufe jsou popsana onemocnéni riznych
lokalizaci: kromé plicnich forem, které jsou nejcastéjsi,
onemocnéni kloubd, kiiZe, osteomyelitidy, perikarditidy,
fatalni septikémie, lymfadenitidy.

0d 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 sonemocnénim lymfatickych uzlin, kiZe, nosu.
V zahrani¢ni literatufe byla popsana kromé plicnich
onemocnéni také onemocnéni stredniho ucha,
retrofaryngedlni abscesy, lymfadenitidy. Na rozdil od
M.kansasii, které je pomérné dobre citlivé na
antituberkulotika (AT) zakladni i doplnkové rady,
vykazuji mykobakteria komplexu M.avium-intracellulare
vétSinou rezistenci s dosti vysokymi hodnotami
minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) in vitro na AT
i dalsi antibakteridlni 1éky, jejich terapie je
problematicka, dlouhodoba a v tadé pripadd i
neuspésna. Zdrojem nakazy mohou byt nejen zvirata, ale
také voda, a to nejen v prirodé, ale také vodovodni, coz
uvadi nejen zahranicni literatura, ale také nase vysledky
vySetieni.

Dal$im mykobakteridlnim druhem, snimz se
setkdvame Casto ve vzorcich pacientli z okresu Ostrava
od pocatku devadesatych let, je M.xenopi. Prestoze se
pocet osob sjednordazovou nebo opakovanou izolaci
v pribéhu dalSich let postupné zvysSoval, procento
onemocnélych je podstatné nizsi, nez u osob sizolaci
M.kansasii. Jeho citlivost na AT in vitro je pomérné dobr3,
terapeutické vysledky vSak nejsou vzdy stejné
uspokojivé. Onemocnéni byla popsana v CR rovnéz v
Severoceském kraji (v devadesatych letech) a na uzemi
Prahy vdevadesatych a dalSich letech. Ve svétové
literature je M.xenopi popsano jako ptvodce plicnich
onemocnéni, méné ¢asto mimoplicnich a
diseminovanych infekci.

Vokrese Ostrava bylo Mxenopi izolovano
opakované ze vzorki teplé vody a biofilmii odebranych
ve vyménikovych stanicich, v domacnostech pacientd,
vnemocnicich a v poliklinickych zdravotnickych
zatizenich. Vzhledem k tomu, Ze tento mykobakterialni
druh preferuje pti ristu in vitro teploty nad 372 C a
muze dlouhodobé piezivat i pti teploté 652C, je moZnost
jeho eliminace zvodovodni vody pomérné slozitym
problémem.

rist M.kansasii na
Lowenstein Jensenové ptidé

kdini onemocnéni
vyvolané M, kansasii
foto - Tyl R.: 2004

ZvysSeny zajem o akvaristiku v poslednich letech
se projevuje v laboratorni diagnostice izolaci M.marinum.
Nékolik pripadid, snimiZ jsme se setkali, nas vedlo
kzavéru, Ze frekvence onemocnéni vyvolanych
M.marinum je pravdépodobné cCastéjsi, ale pfi
diferencialni diagnostické ivaze se Casto nemysli na tuto
moznou etiologii, a také nejsou vzdy dodrzovany v
laboratorich podminky kultivace suspektnich vzorkd.

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

_ 4T X
kozZni onemocnéni vyvolané
M.marinum na noze pacienta

Srychle rostoucimi myko-
bakteridlnimi druhy (RRM)
jsme se vminulosti v nasi
laboratori setkavali ve
vzorcich pacientt ziidka, a
jejich nalez byl povazovan dle
konzultace s oSetfujicim
lékafrem za pseudoinfekci.
Béhem poslednich 5let jsme
vsak izolovali u jednoho
pacienta s permanentnim  katétrem = opakované
M.abscessus ze vzorki mocdi a sput - nalez byl povaZovan
za klinicky signifikantni a vyvoj plicniho onemocnéni byl
infaustni. U dalS{ pacientky, ktera rovnéz zemfela, bylo
opakované zrany izolovano M.chelonae. Jednalo se o
hospitalizované pacienty zrlznych ltizkovych zarizeni
MSk. U dvou divek, jedné 12leté a jedné 13leté, jsme
izolovali z kr¢ni lymfatické uzliny M.chelonae. V obou
piipadech se jednalo o onemocnéni po extrakci zubu
uspésné zvladnuté exstirpaci postizené uzliny
snaslednou AT terapii. Sdéleni zahrani¢nich autord,
ktefi se zabyvaji problematikou kontaminace
vodovodnich systému PPM, upozornuji na zvySené
riziko, kterému je vystaven pacient a zdravotnicky
personal na dentalnich jednotkdch svodovodnim
systémem kontaminovanym PPM. U 28leté pacientky
s plicnim ndalezem bylo izolovdno M.mucogenicum. Zdroj
infekce nebyl prokdzan. Hypoteticky by bylo moZno
uvazovat o dvou moznostech: kontaminaci vodovodniho
systému v domacnosti, kterd nebyla pfi jednorazovém
odbéru vody potvrzena nebo kontakt s kontaminovanou
vodou v mad’arskych termalnich laznich, kde pacientka
pobyvala nékolik mésici pied zacitkem onemocnéni.
Terapie AT a dal$imi antibakteridlnimi 1éky, ktera trvala
12 mésict vedla k regresi plicniho nalezu.

Terapie onemocnéni vyvolanych RRM je velmi
problematickd ~ vzhledem  kvysokym  hodnotam
rezistence na vétSinu AT, ale také na celou radu dalSich
antibakterialnich 1ékt. Na nebezpeci téchto ndkaz, jejich
narist a problematickou terapii upozoriiuje fada
zahrani¢nich pracovist. Nejcastéji jsou popisovany
nosokomidlni a posttraumatické infekce.

Rozvoj vysSetrovacich metod v oboru
mikrobiologie tuberkulézy a mykobakteri6z, zaméreny

Lowenstein Jensenové ptidé



béhem poslednich let zejména na molekularné
biologické metody, umoznil nejen zrychleni identifikace
izolovanych mykobakteridlnich kmeni, ale také rozsitil
spektrum poznanych druhd.

Na Oddéleni pro diagnostiku mykobakterii a
NRL pro M.kansasii ZU Ostrava byly identifikaéni genové
metody GEN Probe (fa BioMérieux) a sety firmy HAIN,
Lifescience, zavadény do rutinni praxe pribéZné po
zvefejnéni  jejich nabidky. 1 kdyz spektrum
mykobakteridlnich  druhd, které je jimi moZno
identifikovat (vCetné kmenl komplexu M.tuberculosis)
neumoznuje identifikaci vSech dosud znamych
mykobakteridlnich druhi (které je pak nutno
identifikovat klasickymi metodami - v nékterych
pripadech nelze kmen druhové spolehlivé zaradit),
predstavuji tyto metody podstatné zkvalitnéni
diagnostiky mykobakterii. Spolehlivou identifikaci vSech
kmenli umoziuje metoda spoligotyping, pro kterou je
nutné adekvatni pristrojové vybaveni, které je financné
naro¢né. 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. Vjednom ptipadé byl touto
metodou identifikovan také novy - do té doby nezndmy -
mykobakteridlni druh - M.bohemicum. V nasi laboratofti
jsme M.bohemicum izolovali ze vzorkli sput nebo
bronchialniho sekretu Sesti pacientd, z nichZ u jednoho
byla izolace kmene hodnocena jako klinicky
signifikantni, 1é¢ba AT byla tispéSnd. Nami pouZivanymi
genovymi identifikacnimi metodami jsme druhové urcili
nékolik  mykobakteridlnich druhti, snimiZ jsme se
v minulosti v klinickém materialu nesetkali:

M.celatum:

pomalu rostouci nonchromogenni PPM jsme izolovali u
dvou pacientl ze vzorkul z dychacich cest: u pacienta
s AIDS, jednorazoveé-pred zahajenim preventivni AT
terapie; pacient zemiel na zakladni onemocnéni, a u
pacienta s Klasickou tuberkulézou vanamnéze, kde
byla pred aktinoterapii karcinomu zahajena
preventivni AT terapie, krozvoji mykobakteridlniho
onemocnéni nedoslo, pacient zemrel na karcinom.

rast M.celatum na Lowenstein
Jensenové ptidé

obraz, barveni dle Ziehl

Neelsena, zvétSeni 1 000x

M.celatum - mikroskopicky

M. malmoense

je pomalu rostouci PPM, které je Castéji izolovano u
pacientll v zdpadnich a severnich evropskych statech.
Ze 4 pacientl, u nichz jsme tento druh izolovali,
nevycestoval nikdo mimo hranice CR. Dva pacienti
s plicnim nalezem zemfreli, prestoze byli 1éCeni AT, u
jednoho, ktery zmeénil bydliSté, jsme se vysledek
terapie nedovédéli, u jedné pacientky s onemocnénim
krénich lymfatickych wuzlin byla terapie-exstirpace
postizené uzliny + aplikace AT- ispésna.

M. haemophilum
bylo izolovdno 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
doSlo po 12mésicni AT terapii kvymizeni vSech
priznakli onemocnéni. 32lety muz mél po otevieném
poranéni voblasti kotniku otoky kolenniho a
hlezenniho kloubu. Material z punkce kolena prokazal
pritomnost M.haemophilum. Po 12mésicni terapii AT
doslo kuplnému vyhojeni procesu bez funkcéniho
postiZeni kloubd. Dalsi onemocnéni jsme prokazali u
49]eté pacientky, ktera méla koZni eflorescenci na
obliceji a zvétSenou submandibularni uzlinu.
Exstirpace postizené uzliny a 1écba AT vedly k
uspésnému vyléceni onemocnéni.

M.haemophilum - rist

M.haemophilum - mikroskopicky
na Middlebrookové obraz - barveni dle Ziehl

ptdé s X-faktorem Neelsena zvétSeni 1 000x

Cilem sdéleni je wupozornit, Ze podminéné
patogenni mykobakteria mohou byt etiologickym agens
onemocnéni ¢lovéka. Jejich interhumanni pfenos nebyl
prokazan, zdrojem infekce je Zivotni prostredi s nimz je
Clovék vtrvalém uzkém kontaktu. Zahrani¢ni autofi
upozoriuji zejména na nezanedbatelny podil PPM na
nosokomialnich ndkazach.

Problematice nakaz vyvolanych PPM je
vénovana vna$i odborné literatufe pomérné mala
pozornost. Literaturu zahrani¢ni (kterd nenf v textu
citovana z diivodu omezeni rozsahu sdéleni) je autorka
ochotna zajemcliim na vyzadani poskytnout.

Za spolupraci dékuje autorka p. Zdence Navratilové.





