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1. Antibakterialni latky

1.1 Obecné souvislosti a definice

Latky, které poskozuji ¢i usmrcuji bakterie, fadime do Sir$i rodiny preparati s oznacenim
antimikrobialni latky, nebo téz antiinfektiva, coz jsou ptipravky slouzici k prevenci a terapii
onemocnéni vyvolanych patogennimi mikroorganismy. Z etymologického hlediska by se na
uroven pojmi antimikrobidlni latka a antiinfektivam mohl postavit i termin antibiotikum, je
totiZz odvozen z feckych slov anti- proti a bios- Zivy, nicméné se v tomto vyznamu nepouZziva.
Na zékladé toho, jaky cilovy mikroorganismus antimikrobidlni latky inhibuji €1 inaktivuji je
rozdélujeme do nékolika zakladnich skupin: antivirotika, jejichz cilovym organismem jsou
viry, antibiotika vyuzivana k 1é¢bé bakterialnich infekci, antimykotika proti onemocnéni zpti-
sobenym houbami a antiparazitika pro terapii infestaci parazity.

Hlavni podminkou medicinského vyuziti antiinfektiv je jejich selektivni toxicita, tedy
schopnost zabranit rlstu, vyvoji a mnozeni cilového mikroorganismu bez poskozeni, nebo ale-
spoil s minimalni tolerovatelnou toxicitou pro hostitelsky makroorganismus (Clovéka, zvite).
Antimikrobialni u¢inek sice vykazuji také antiseptika a dezinficiencia, kvuli jejich toxicité a
odliSnému mechanismu u¢inku je vSak mezi antiinfektiva nefadime. Na rozdil od antibiotik
totiz mohou poSkozovat nejen bunky prokaryotické, ale 1 eukaryotické a jejich antimikrobidl-
niho efektu je docileno vlivy fyzikalné-chemickymi, kdezto antibiotika poskozuji mikroby pte-
devsim cestou ovlivnéni jejich metabolismu.

Samotny pojem antibiotikum byl piivodné vyhrazen pro substance ptirodniho ptivodu pro-
dukované mikroorganismy (bakteriemi ¢i plisnémi), které v nizkych koncentracich vykazuji
antibakterialni efekt, aniz by poskozovaly bunky clovéka a zvitat. Antibiotika, kterd byla che-
micky modifikovana, byla dfive oznaCovéna za semisyntetickd (napt. oxacilin), molekuly s an-
tibakteridlnim ucinkem piipravované vyhradné chemickou cestou (napf. sulfonamidy, flu-
orochinolony), ziskaly oznaceni chemoterapeutikum. Desetileti klinického vyuzivani latek
s antibakterialnim uc¢inkem ukazalo, Ze jejich exaktni ¢lenéni na antibiotika piirozené se vysky-
tujici, semisyntetickd a pln¢ syntetickd, nema valny prakticky vyznam a Ze se pro vSechny tyto
substance vzil souhrnny vyraz antibiotikum. Na druhé stran¢ pojem chemoterapeutikum se dnes
piednostné pouziva spise pro latky vyuzivané v 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Tento posun
Vv terminologii podpoftil v roce 2000 i Evropsky vybor pro vysetfovani antimikrobidlni citlivosti
(EUCAST - European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) dokumentem s na-
zvem ,,Terminology relating to methods for the determination of susceptibility of bacteria to
antimicrobial agents.” Antibiotika jsou zde definovédna jako jednoduché substance biologic-
kého, semisyntetického nebo syntetického puvodu, které vykazuji selektivni toxicitu proti bak-
teriim, a jsou tudiz potencialné pouzitelné k 1é¢b¢€ infekci. Mechanismus u¢inku nékterych sku-
pin antibiotik v8ak miiZe zasahovat struktury ¢i déje spolecné prokaryotickym i eukaryotickym
bunikdm, tyto substance proto neni mozné kvili jejich toxicité aplikovat celkove k 1é€be systé-
movych infekci (napt. n€které polypeptidy). Lze je ovSem vyuZivat v preparatech ur¢enych
k lokalnimu oS$etfeni, jako jsou tieba masti ¢i o¢ni a usni kapky.

Mezi antibiotiky nachdzime také latky, které se vyznacuji tzv. pleiotropnim ucinkem. To
znamend, 7e krom¢ bakterii maji schopnost poskozovat i jiné skupiny mikroorganismi,



pfedevsim parazity a houby. Na ptiklad nitroimidazoly, uzkospektra baktericidni antibiotika
pusobici na striktné anaerobné rostouci bakterie, jsou vyuzivana pro sviij antiprotozoarni efekt
zejména u trichomonad, giardii a améb. Potencované sulfonamidy potom maji nejenom Siroko-
spektry antibakterialni u¢inek a ucinek na nékteré jednobunééné parazity (Toxoplasma gondii),
pusobi vsak navic i na n¢které houby (Pneumocystis, Histoplasma).

Vedle antibiotik s pleiotropnim G¢inkem na mikroorganismy zname také antibiotika, ktera
lze vyuzit v 1é€bé riznych neinfekénich stavt. Na ptiklad penicilin G je 1ékem volby pfi otra-
vach ¢loveéka plodnicemi vys$si houby muchomirky zelené (Amanita phaloides) a ve vysokych
davkach je schopen zabranit ireverzibilnimu poSkozeni hepatocytl jejimi toxiny, tzv. amato-
xiny. U jinych antibiotik (napt. daunorubicin, bleomycin) byla prokézéna protinadorova akti-
vita, asto vSak jde o substance natolik toxicke, Ze je vylou€eno jejich pouziti v 1€¢bé infekcnich
onemocnéni. Dale byly upravou molekul nékterych antibiotik vyvinuty léky se zcela odliSnym
ucinkem, na ptiklad z erytromycinu byla odvozena néktera imunosupresiva, ze sulfonamida
néktera diuretika, antidiabetika a antivirotika.

1.2 Rozdéleni antibiotik

K rozdé¢leni antibiotik vyuzivame mnoho rtiznych kritérii a ¢lenit je mizeme podle:
a) Pivodu:
o prirodni
o semisynteticka

o synteticka, tzv. chemoterapeutika (dnes vSechna pro lepsi komunikaci mezi la-
boratotfemi a klinickou praxi fadime do jedné spolecné ,,rodiny*, viz vyse)

b) Cilového mista u¢inku:
o inhibitory syntézy bunécné stény (napf. beta-laktamy, glykopeptidy)
o antibiotika narusujici bunéénou membranu (napft. polymyxiny)
o inhibitory proteosyntézy

o na 508 podjednotce ribozom (napt. makrolidy, azalidy, ketolidy, lin-
kosamidy, chloramfenikol)

o na 308 podjednotce ribozom (napt. tetracykliny, aminoglykosidy,
pleuromutiliny)

o inhibitory syntézy kyseliny listové, tzv. antimetabolity (napf. sulfonamidy, tri-
metoprim, ko-trimoxazol)

O

inhibitory funkce nukleovych kyselin
o inhibitory DNA topoizomerazy (napf. fluorochinolony, novobiocin)

o inhibitory RNA polymerazy (napft. rifamyciny)



o oxidacné piisobici antibiotika (napf. nitroimidazoly, nitrofurany)
c) Sily ucinku:

o bakteriostaticka antibiotika (napf. tetracykliny, chloramfenikol, makrolidy, lin-
kosamidy, sulfonamidy, trimetoprim, nitrofurany)

o baktericidni antibiotika (napf. beta-laktamy, aminoglykosidy, polypeptidy, gly-
kopeptidy, ansamyciny, ko-trimoxazol, nitroimidazoly, fluorochinolony)

Intenzita G¢inku antibiotik ma nékolik stupiii a Gizce souvisi s jejich koncentraci. Dle
vysledného efektu na bakterie rozliSujeme ucinek subinhibi¢ni (minimalni a reverzibilni po-
Skozeni bakterii), inhibi¢ni (zastaveni mnozeni) a baktericidni (ireverzibilni zni¢eni bakterii).
Z tohoto hlediska lze antibiotika rozliSovat na tzv. bakteriostaticka a baktericidni, neni to vSak
rozdéleni jednoznacné. I preparaty, které oznacujeme za bakteriostaticka mohou mit pti vyssich
koncentracich schopnost mikroby usmrcovat, nebo jejich ucinek zavisi na bakteriich, proti nimz
jsou pouzity (napi. chloramfenikol a ko-trimoxazol jsou antibiotika bakteriostatickd, nckteré
bakterie ale zabiji uz v nizkych koncentracich). Jiné preparaty budou bakteriostatické vzdy a
ani pfi vyrazném zvyseni jejich koncentrace baktericidie nedosahnou.

K tomu, abychom mohli nejlépe rozhodnout o U€inku antibiotika, byly definovany tfi
parametry: minimalni antibakterialni koncentrace (Minimal Antibacterial Concentration —
MAC), minimalni inhibi¢ni koncentrace (Minimal Inhibitory Concentration — MIC) a mini-
malni baktericidni koncentrace (Minimal Bactericidal Concentration — MBC). MAC je nej-
niz$i koncentrace antibiotika zplisobujici zmény morfologie a/nebo chovani bakterii, které sou-
visi s jejich infek¢nosti a virulenci (napi. schopnost adheze, produkce toxintd). Minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace je definovana jako nejniz$i koncentrace antibiotika zabrafujici ristu a mno-
zeni bakterii a je to soucasn¢ tdaj, ktery je vyuzivany v klinické diagnostice citlivosti antibiotik
nejvice. K jeho stanoveni slouzi laboratorni metody jako bujénova mikrodilu¢ni metoda, aga-
rova dilu¢ni metoda ¢i testy s gradientem antibiotik (E-test, MIC test strip). Minimalni bakteri-
cidni koncentrace je nejnizsi koncentrace antibiotika usmrcujici bakterie a jeji laboratorni ur-
¢eni je zalozeno na vyockovani média obsahujiciho bakterie, které jiz byly po urcitou dobu
vystaveny riznym koncentracim antibiotik.

K definitivnimu rozhodnuti, zda je antibiotikum bakteriostatické, ¢i baktericidni, vyu-
zivame vyse uvedenych parametrii. Za baktericidni povazujeme ta antibiotika, jejichZ bakteri-
cidni uc€inek je dosazen uz pii dvoj- az ¢tyindsobku hodnoty MIC (tzn. jejich pomér MBC/MIC
je <4). Bakteriostatické antibiotika vSak k dosaZeni baktericidie musi nabyt mnohem vyssich
koncentraci Casto pfesahujicich bezpecnou uroven pouziti.

Pro ucely 1écby je potieba zvazit predevSim stav pacienta a pribéh onemocnéni. Kli-
nicky efekt bakteriostatickych antibiotik nastupuje nejdiive za tfi dny a po jejich vysazeni se
mikroby mohou zacit znovu replikovat, proto je Uspéch terapie zalozen na zasahu imunitniho
systému, kterému byl touto cestou poskytnut ¢as k aktivizaci. Naproti tomu baktericidni prepa-
raty zabiraji nejpozdéji do dvou dnt bez nutné souc¢innosti imunitnich mechanismu, proto je
upiednostilujeme pii terapii zavaznych infekei ¢i pii 1é€bé ohrozenych skupin pacientli (mla-
d’ata, stafi pacienti, imunokompromitovani pacienti).
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d) Rozsahu (spektra) ucinku:
o uzkospektra (napft. antituberkulotika, spektinomycin)
o antibiotika se sttednim spektrem tc¢inku (zakladni peniciliny)

o Sirokospektra (napf. tetracykliny, chloramfenikol, ko-trimoxazol, cefalosporiny
a chinolony vyssich generaci)

Hovotime-li o spektru ucinku antibiotik, mame na mysli seznam bakterii, proti nimz
miize byt dana latka uspésné pouzita. Preparaty poskozujici pouze omezeny pocet druhti bak-
terii oznaCujeme za antibiotika s uzkym spektrem ucinku, tedy uzkospektra (uzkospektralni).
Do této skupiny fadime napiiklad antituberkulotika, dale oxacilin (vyuZzivany Kk 1é¢bé stafylo-
kokii a nekterych hemolytickych streptokoki), nékteré glykopeptidy (aktivni jen proti urcitym
grampozitiviim), ¢i kolistin (proti gramnegativnim fermentujicim a nékterym nefermentujicim
ty¢inkam). Pod stfedni spektrum ucinku jsou fazeny latky, které inaktivuji ¢i inhibuji vétsi roz-
sah mikrobii nez antibiotika uzkospektra, nelze je vSak pouzit bez vyjimek. Takové klasické
peniciliny jsou typickymi piedstaviteli této tfidy — piisobi na vSechny grampozitivni mikroby,
gramnegativni koky a na mikroby spiralovitého tvaru, nemaji vSak efekt proti vétSin¢ gramne-
gativnich tyCinek. Za stfednéspektra antibiotika povazujeme také ta s €innosti ptevazné bud’
na grampozitivni bakterie (glykopeptidy, linkosamidy a makrolidy), hlavné proti gramnegativ-
nim ty¢inkdm zase nasazujeme aminoglykosidy nebo polypeptidy. Antibiotika se Sirokym spek-
trem ucinku posSkozuji jak grampozitivni, tak gramnegativni bakterie, néktera véetné anaerobil
nebo mykoplazmat. Jsou to napf. tetracykliny, chloramfenikol, potencované peniciliny a sulfo-
namidy, cefalosporiny vyssich generaci nebo fluorochinolony.

e) Chemické struktury: (napi. polypeptidova, glykopeptidova, beta-laktamova, makrocy-
klicka, atd.)

f) Rozpustnosti v riuznych prostiedich:
o hydrofilni
o lipofilni
g) Zpisobu podavani:
o enterdlni versus parenteralni
o celkové vs. lokdlné poddvana

wewr

h) Podle nejvyznamnéjsi bakterie, kterou maji poskodit (napt. antistafylokokova, antipseu-
domonadova, antituberkulotika, atd.).
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1.3 Hlavni skupiny antibiotik

K zafazeni antibiotik do skupin jsme pro tcely tohoto textu pouzili ¢lenéni dle cilovych
struktur jejich ucinku a nasledné dle jejich chemické struktury.

1.3.1 Antibiotika inhibujici syntézu buné¢né stény

Antibiotika naruSujici tvorbu bunééné stény se vyznacuji minimalni toxicitou, protoze
zabranuji syntéze peptidoglykanu, ktery je integralni soucasti bunécné stény jak grampozitiv-
nich, tak gramnegativnich bakterii, eukaryotické buiiky ho vSak postradaji. Vyznacuji se bak-
tericidnim pasobenim, buiika totiZz s narusenou peptidoglykanovou vrstvou hyne v dasledku
ruptury bunééné membrany, nebo kvili aktivaci apoptézy. Podminkou jejich baktericidniho
ucinku je, aby byly cilové bakterie ve fazi rustu, kdy syntetizuji sténu, bakterie ve stacionarni
fazi riistu jsou vici nim mnohem odolnéjsi. To je jeden z divodu, pro¢ bychom se pii kombi-
nované 1é€bé rtiznymi skupinami antimikrobik méli vyvarovat souc¢asného podavani ,,st€no-
vych antibiotik® a bakteriostatickych preparat, dosahli bychom totiz misto synergického
efektu jejich vzajemného antagonismu. Pro baktericidni efekt a potfebu intenzivné se mnozici
bakteridlni populace jsou tato antibiotika vhodna k 1é¢bé akutnich infekci, u chronickych stavii
jsou u¢innd méng.

Hlavnimi piedstaviteli antibiotik inhibujicich syntézu buné¢né stény jsou beta-laktamy
a glykopeptidy. Beta-laktamy narusuji tuto syntézu zablokovanim funkce transpeptidaz (neboli
penicilin vazajicich proteinti, Penicillin-binding Proteins, PBP), coz jsou enzymy vytvarejici
proteinové mustky mezi jednotlivymi vrstvami peptidoglykanu. Glykopeptidy se zase vazou na
volné konce pentapeptidovych prekurzori téchto proteinovych mustk. Beta-laktamy tedy
vstupuji do aktivnich mist enzymi, kdezto glykopeptidy se vazou na substratové molekuly.
Z toho lze také odvodit, Ze k poskozeni bunééné stény je potifeba mnohem méné molekul beta-
laktamovych antibiotik nez molekul glykopeptidii, ty totiz musi zablokovat mnohem vétsi
mnozstvi pentapeptidovych postrannich fetézci. Nastup ucinku glykopeptida je proto také
mnohem pomalejs$i, neZ nastup ucinku beta-laktam, jejich vyhodou je ale zase mnohem obtiz-
n¢&jsi vznik rezistence.

1.3.1.1 Beta-laktamy

Beta-laktamy je souhrnné oznaceni pro skupinu latek, jejichz jadro tvofi Ctyi€lenny
beta-laktamovy kruh stojici bud’ samostatné¢ (u monobaktamt), nebo je fuzovan s kruhem
sekundarnim (thiazolidinovym u penicilint, dihydrothiazinovym u cefalosporind, dihydropy-
rolovym u karbapenemil). Jsou to jedny z nejvyznamnéjSich a nejcastéji podavanych antibiotik,
které zahrnuji né€kolik podskupin: peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy, monobaktamy a
inhibitory beta-laktamaz.

Antimikrobidlni spektrum u¢inku neni u beta-laktamt jednotné, li$i se nejenom mezi
hlavnimi podskupinami, ale i mezi jednotlivymi latkami uvniti stejnych podskupin. Vysledny
ucinek se odviji od vice faktort, pfedevsim od jejich schopnosti pronikat bakterialni sténou jak
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grampozitivnich, tak gramnegativnich bakterii. K vazb¢ na cilové transpeptidazy totiz dochazi
na vnéj$im povrchu bakteridlni membrany, rozdilna schopnost penetrace ptes bakterialni sténu
tedy ovlivituje vysledné spektrum ucinku rtiznych beta-laktamt. Dale hraje roli to, k jakym
typlim transpeptiddz maji beta-laktamy afinitu, na mnozstvi peptidoglykanu v bunééné sténé
riznych grampozitivnich i gramnegativnich mikrobii a v neposledni fadé¢ zavisi na jejich odol-
nosti vii¢i bakterialnim beta-laktamazam.

Beta-laktamy patii mezi baktericidni antibiotika s u¢inkem zavislym na Case, nikoliv na
dosazené koncentraci, tzn. vysledny efekt se odviji od toho, po jakou dobu je v séru, ¢i v infi-
kované tkani, udrzena koncentrace piekracujici MIC patogenu. Dale se také vyznacuji postan-
tibiotickym efektem proti gramnozitivnim bakteriim, nikoliv vii¢i gramnegativim. Také ve far-
makokinetickych parametrech existuji mezi jednotlivymi beta-laktamy zna¢né rozdily, obecné
ale plati, ze jde o substance hydrofilniho charakteru, a proto obtizné¢ ptrekondvaji biologické
bariéry. V nezanicenych tkanich jsou schopny dosdhnout maximalné 20-60 % sérovych hladin,
nicméné pii zanétu se toto procento zdsadné zvysuje. Prinik pies hematoencefalickou bariéru i
placentu je az na vyjimky maly, ale i ten je vyznamné zvySen zanétem. Beta-laktamy jsou dis-
tribuovany extracelularné, nelze je tedy aplikovat na 1é€bu intracelularnich infekci. Biologicky
poloc¢as rozpadu se pohybuje od cca 30 minut u zakladnich penicilinii a cefalosporinti prvni
generace az po 48 hodin u depotnich forem, napt. amoxicilinu. VétSina beta-laktami je z téla
vylu¢ovana ledvinami. Pro dosaZeni synergického tu¢inku se beta-laktamy kombinuji s amino-
glykosidy, a to predevsim pro 1é¢bu enterokokovych infekci a 1é¢bu endokarditid vyvolanych
viridujicimi streptokoky.

Toxicita této skupiny antibiotik je nizka, protoze interaguji se strukturami v eukaryotic-
kych bunkach nepfitomnymi, na druhou stranu se v8ak ¢astéji u pacientii objevuje néktera z fo-
rem alergickych reakci. Také nelze opominout mozné biologické nezddouci ucinky 1éby spo-
Civajici v alteraci prirozené stievni mikroflory (proto je nutné vyvarovat se peroralnimu a nékdy
dokonce 1 parenteralnimu podani u bylozravcii) s navazujici kolonizaci stfeva patogennimi bak-
teriemi ¢i kvasinkami. AZ v Zivot ohrozujici stav mtize progredovat dysmikrobie s pfemnoze-
nim Clostridium difficile, které u lidi zptusobuje klostridiovou diarrhoe (CDAD, Clostridium
nich nozokomidlnich infekci spojovanych s podavanim riznych skupin antibiotik, zejména téch
Sirokospektrych, ale zname jej také u nékterych druhti zvitat. Analogii je asto infaustné probi-
hajici pseudomembranozni kolitida, diive znama pod pojmem Kolitis X, u koni, pfipisovana
pravé Clostridium difficile (u koni je vSak davan do souvislosti spiSe s podavanim linkomy-
cinu).

1.3.1.1.1 Peniciliny

Peniciliny jsou historicky prvni antibiotika a jejich objev v roce 1928 je ptipisovan Ale-
xandru Flemingovi, ptestoze Francouzi tvrdi, Ze nespravné. Podle nich penicilin ve skute¢nosti
objevil francouzsky lékat Ernest Duchesne jiz koncem 19. stoleti, no jeho prace vSak udajné
upadla v zapomnéni. Také Skot Fleming, piestoze za penicilin obdrzel spolu s védci Howardem
Walterem Floreym a Ernstem Borisem Chainem v roce 1945 Nobelovu cenu, bojoval s netispé-
chy. Sice si pov§imnul, ze je rust stafylokokli na misce kontaminované plisni inhibovan a
spravné odvodil dalekosahlé diisledky tohoto zjisténi, selhal ale pfi izolaci dostate¢né stabilniho
extraktu, ktery by mohl byt vyuzit v klinické 1€¢b€. Toho dosahli teprve v roce 1940 Florey a
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Chain a bylo to pravé vcas, protoze lidstvo stanulo na pokraji druhé svétové valky. Zavedeni
penicilinu G do klinické 1é¢by je povazovano za pocatek moderni antibiotické éry. Podle né-
kterych pramentl penicilin zachranil pfes osmdesat miliont lidskych Zivot.

Peniciliny maji spolecné jadro, li§i se mezi sebou postrannimi fetézci ptipojenymi
k beta-laktamovému kruhu. Jsou pievazné baktericidni, vyznacuji se nizkou toxicitou a mini-
malnimi 1ékovymi interakcemi. Clenime je do nékolika skupin s riiznym spektrem téinku. Jsou
to: zékladni (pfirozen€) peniciliny, antistafylokokové peniciliny, peniciliny s rozsitenym spek-
trem (aminopeniciliny), protipseudomonadové peniciliny a ostatni (nezafazené) peniciliny.

Tabulka €. 1: Rozdéleni penicilini a jejich spektrum téinku

Skupina Latka Spektrum u¢inku

e G+ bakterie neprodukujici beta-lak-
tamazy, predevsim streptokoky, entero-
koky, korynebakteria, L. monocytoge-
nes, E. rhusiopathiae, B. anthracis

M‘M (peni_cilin G_),_p_ro- e G+ anaeroby, zejm. klostridia
Zakladni kain-penicilin, benzatin-penicilin,
peniciliny | penetacilin, benetamin-penicilin, e G- anaeroby (Fusobacterium spp., Pre-
fenoxymetylpenicilin (penicilin V) votella spp., Bacteroides spp.)

e G- koky (Neisseria spp.)

e Spirochety (treponemy, borrelie, lep-

tospiry)
Antistafy- o Stafylokoky v¢etné producentl beta-
lokokové Meticilin, nafcilin, kloxacilin, laktamaz, nikoliv MRSA
il dikloxacilin, flukloxacilin, oxacilin
peniciiiny e Beta-hemolytické streptokoky
e Spektrum zakladnich penicilint
Aminope- Ampicili icili
niciliny mpiciiin, amoxicriin e Citlivé G- bakterie (E. coli, P. mirabi-
lis, Salmonella spp., Shigella spp.)
e  Spektrum ampicilinu
Antipseu- e Pseudomonas spp., Klebsiella spp.,
domona- . o . - Serratia spp.
dové peni- Piperacilin, tikarcilin, karbenicilin
ciliny e Anaeroby v¢. Bacteroides fragilis

Pozn.: kurzivou jsou vyznaceny latky urc¢ené vyhradné pro veterinarni pouZiti, podtrZené sub-
stance jsou charakteristickymi reprezentanty dané skupiny.
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1.3.1.1.2 Cefalosporiny

Cefalosporiny jsou chemické slouceniny vzniklé fizi beta-laktamového kruhu s dihyd-
rothiazinovym kruhem, k tomuto jadru jsou potom pfipojeny rizné postranni fetézce. Jsou to
baktericidni preparaty, které maji oproti penicilinim vétsi stabilitu viici ucinku bakteridlnich
beta-laktamaz a maji spektrum 0U¢inku rozsifené i na gramnegativni bakterie. Nékteré cefa-
losporiny lze vyuzit i na infekce vyvolané P. aruginosa a MRS A, ne v§ak na enterokoky, listerie
a atypické bakterie. D¢€li se do skupin, které jsou oznacovany jako generace, a to na zaklade
spektra ucinku a stability vici beta-laktamazam.

Tabulka €. 2: Rozdéleni cefalosporini a jejich spektrum uéinku

Cefa-
. Latka Spektrum ucinku
losporiny
Cefalotin, cefazolin, cefale- e G+ bakterie, zejm. streptokoky a stafylo-
1. generace | xin, cefaklor, cefadroxil, ce- koky
facetril, cefapirin e Citlivé viii beta-laktamézam G- bakterii
e Spektrum jako 1. generace
o Neékteré G- patogeny (¢eled’ Enterobacteria-
ceae s vyjimkou rezistentnich rodt Entero-
Cefuroxim, cefamandol Cefa- bacter, Morganella, Serratia)
2. generace inv- cefoxiti fotet
myciny: cetoxitin, cetotetan e Neucinkuji na nefermentujici ty¢inky v¢.
Pseudomonas aeruginosa
e Odolné k beta-laktamazam tiidy A, ne vSak
vuci ESBL
e Mensi ucinnost proti G+, oproti 1. a 2. gene-
raci
Cefotaxim, ceftriaxon, cefta- e Vyrazng u¢inngjsi na G-, nékteré i v¢. P.
3. generace | _. .. . .
zidim, cefoperazon, ceftiofur aeruginosa
e Vysoka odolnost viici beta-laktamazam tiidy
A, ne vSak vucéi ESBL
e Nejsirsi spektrum ucinku ze vSech generaci
e G+ bakterie stejn€ jako 1. generace
Cefepim, cefpirom, ce- ..
4. generace op piro e G- bakterie i vice nez 3. generace
fchinom, cefalonium
e Odolnost vici AmpC beta-laktamazam
5. generace | Ceftarolin, ceftobiprol e MRSA
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Pozn.: kurzivou jsou vyznaceny latky urcené vyhradné pro veterinarni pouziti, podtrzené sub-
stance jsou charakteristickymi reprezentanty dané skupiny.

1.3.1.1.3 Monobaktamy

Jde o méné pouzivanou skupinu beta-laktami odliSujici se od ostatnich tim, Ze jejich
beta-laktamovy kruh neni konjugovan s dalsi kruhovou strukturou. Jedinym zastupcem je anti-
biotikum s uzkym spektrem aztreonam. Jeho spektrum ucinku zahrnuje pouze gramnegativni
bakterie (nikoliv vSak anaerobni), zejména neisserie, hemofily, enterobakterie a pseudomonady
(1 kdyz s menSim efektem, nez maji ceftazidim ¢i karbapenemy). Odolava beta-laktamazam
tiidy B a do jisté miry i tiid A a D. Je vSak inaktivovan Sirokospektrymi serinovymi beta-lak-
tamazami (ESBL, AmpC, serinové karbapenemazy). Je uréen k intravendzni aplikaci.

1.3.1.1.4. Karbapenemy

vvvvv

a jsou také nejodolnéjsi viici plisobeni serinovych beta-laktaméz. Plsobi na grampozitivni i
gramnegativni mikroby vcetné vétSiny kmenti produkujicich beta-laktamazy a déale na anae-
roby. Jsou jako rezervni antibiotika vyhrazeny pro 1é¢bu Zivot ohrozujicich infekci ¢lovéka
zpusobenych gramnegativnimi bakteriemi ¢i s polymikrobialni etiologii. Pro veterinarni ucely
by tedy mély byt vyuzivany jen vyjimecn¢€. Neptisobi na MRSA, Enterococcus faecium, myko-
plazmata a chlamydie. U¢innost viiéi mykobakteriim je variabilni. V sou¢asnosti jejich pouzi-
vani ohrozuje zvysujici se nariist nozokomialnich patogenti produkujicich tzv. karbapenemazy.
V Ceské republice jsou dostupné pouze piipravky imipenem, meropenem a ertapenem, Vv ji-
nych zemich navic i doripenem a faropenem.

1.3.1.1.5 Inhibitory beta-laktamaz

Do této skupiny jsou fazeny latky, které maji obdobnou chemickou strukturu jako mo-
lekula penicilinu, a proto jsou schopny nevratné vazby do aktivniho mista bakterialnich beta-
laktamaz. Patii sem preparaty kyselina klavulanova, sulbactam a tazobactam, které samy o
sob¢ vykazuji jen minimalni antimikrobidlni aktivitu. Jejich ptidavek k penicilinovému ¢i ce-
falosporinovému antibiotiku vSak miize zasadné rozsiftit jejich spektrum praveé o bakterie, které
se diky produkci beta-laktamaz staly viici témto beta-laktamlim rezistentni. Obvyklé kombinace
jsou kyselina klavulanova a amoxicilin (ko-amoxicilin), ampicilin a sulbactam (ko-ampicilin)
a piperacilin a tazobactam (ko-piperacilin).

1.3.1.2 Glykopeptidy

Glykopeptidy jsou baktericidni antibiotika, ktera inhibuji syntézu bunécné stény vazbou
na koncovou ¢ast pentapeptidovych prekurzort peptidovych fetézcii pri€né stabilizujicich po-
lysacharidova vlakna tvofena opakujicim se motivem molekul N-acetyl-glukosaminu a kyse-
liny N-acetylmuramové. Chemicky jde o sacharidy napojené na peptidovy kruh, odtud jejich
nazev. Vyznacuji se prevazné (pomalym) baktericidnim G¢inkem proti vét§iné grampozitivnich
bakterii, a to jak aerobné rostoucich, tak anaerobli. Gramnegativni mikroby (s vyjimkou
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nékterych neisserii) jsou vii¢i nim piirozené rezistentni, glykopeptidy totiz kviili velikosti své
molekuly neproniknou jejich membranou. Glykopeptidy jsou hydrofilni a prostupuji do vétsiny
prokrvenych tkani. Velikost jejich molekuly dale nedovoluje prostupu do intracelularniho pro-
storu, pti peroralnim podani se zase nevstifebavaji do systémového ob&hu, a naopak pii intra-
venozni aplikaci nepronikaji do stfeva. Systémového ucinku je tedy dosazeno pouze intra-
venoznim podanim (intramuskularné se pro nadmérnou bolestivost v misté vpichu neaplikuji).
Také ucinek glykopeptidi, podobné jako beta-laktamtim je zavisly na ¢ase, po ktery se udrzuji
nad hodnotami MIC patogenti. Kombinovat je Ize s beta-laktamy, aminoglykosidy a rifampici-
nem.

Hlavnim benefitem glykopeptidi je jejich ti€innost proti stafylokokiim véetné MRSA.
Jsou také aktivni vici vétsiné izolatt druhu Enterococcus faecalis, mnohem méné vuci E. fae-
cium, kde vykazuji pouze bakteriostaticky efekt. Baktericidie vSsak mize byt proti E. faecium
navozena synergii s aminoglykosidy. Citlivé jsou dale streptokoky, Listeria monocytogenes,
Bacillus spp., Corynebacterium spp., Rhodococcus equi, Lactobacillus acidophillus, nikoliv
vsak ostatni laktobacily. Z grampozitivnich anaerobl se vyzdvihuje zejména ucinek proti C.
difficile. Pfirozen¢ rezistentni je Erysipelothrix rhusiopathiae.

Nejvyznamngj§im zastupcem této skupiny je vankomycin, méné Casto je aplikovan
teikoplanin. Diive byly ve vykrmu prasat a brojlerd pouzivany i latky, které jsou svou struktu-
rou fazeny také mezi glykopeptidy, a to avoparcin a avilamycin. V Evropské unii bylo pouZi-
vani antibiotik ke stimulaci produkce u zvitat zakdzano k 1.1. 2006. K tomuto zdkazu vedlo
zjisténi o mozné selekci vankomycin rezistentnich E. faecalis a E. faecium ve stievé druibeze a
prasat, kterym byl pravé podavan avoparcin. Krom¢ obav z moznosti zavleceni vankomycin
rezistentnich enterokokt do potravniho fetézce Cloveéka se sklonovalo také riziko pfenosu genti
rezistence proti vankomycinu (geny van) na kmeny S. aureus, zejména na MRSA. Jiz v roce
1996 byl totiz v Japonsku poprvé izolovan S. aureus s intermedialni citlivosti vii¢i vankomy-
cinu a dal tak nazev obavané skupiné stafylokoku (Glycopeptide-intermediate S. aureus,
GISA).

Vankomycin fadime spole¢né s karbapenemy a cefalosporiny vyssich generaci mezi tzv.
ostatnimi antibiotiky. V pfipadé vankomycinu to jsou hlavn¢ infekce grampozitivnimi mikroby
rezistentnimi na beta-laktamova antibiotika. Z toho dtivodu by m¢l byt ve veterinarni 1é€bé po-
uzivan jen vyjime¢né, popisovano je jeho pouziti jako 1éku posledni volby u hiibat s infekcemi
vyvolanymi R. equi rezistentnimi k erytromycinu a rifampinu.

1.3.2 Antibiotika piisobici na buné¢nou membranu bakterii

Vnéjsi (cytoplazmatickou) membranu bakterii tvoii lipidova dvojvrstva s integrova-
nymi proteiny. U grampozitivii naléha zevniti na bunécnou sténu, u gramnegativi je takto ozna-
¢ovana vnitini lipidova dvojvrstva. Jeji funkce je jednak bariérova, navic jsou v ni u aerobti
umistény enzymy dychaciho fetézce. ProtozZe se struktura cytoplazmatické membréany bakterii
podoba struktuie cytoplazmatické membrany eukaryotnich buné€k a navzdory tomu, ze zde nej-
sou umistény enzymy spojené s dychacim fetézce, jde o latky pro ¢lovéka a zvifata vyrazné
toxické. Z toho ditvodu Ize nékteré z nich aplikovat pouze topicky formou kapek, masti, ¢i pfi
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vyplachu ran. Je mezi nimi ale n¢kolik ne tolik rizikovych, ty 1ze podavat i systémov¢ (kolistin,
daptomycin). Vzhledem Kk probihajicim oxida¢né-redukénim déjim na membrané aerobnich
bakterii plisobi membranova antibiotika pfedevsim proti nim, u anaerobil je energie ziskavana
prostfednictvim reakci odehravajicich se v cytoplazmé.

Antibiotika této skupiny plsobi baktericidné S rychlym nastupem tucinku a ten je do-
konce rychlejsi, nez ucinek beta-laktami (natoz glykopeptidl). Pfi zdsahu do struktury cyto-
plazmatické membrany se totiz bunika rozpada diive, nez kdyz jsou naruSeny mechanismy slou-
zici ke stavbé ¢i obnove bunécné stény. Neni pritom nutné, aby Slo o bakterie ve fazi mnozeni.
Cim vice molekul antibiotika bakterii napadne, tim je poskozeni vné&j$i membrany fatalngjsi,
zZ toho vyplyva, Ze Ucinek této skupiny antibiotik je zavisly na jejich koncentraci. Pokud piesto
bakterie poskozeni ptezije, k reparaci cytoplazmatické membrany potiebuje ¢as na vykonani
nezbytnych oprav, coz se manifestuje znaénym postantibiotickym efektem ,,membranovych*
antibiotik. Dalsi charakteristikou je Spatné prekonavani biologickych bariér. Pii peroralnim po-
dani se ze stfeva nevstfebavaji a pro dosazeni syst¢émového U€inku se musi podéavat parente-
raln€. Nelze je pouzit ani k 1é¢be intracelularnich bakterii.

1.3.2.1 Cyklické lipopeptidy

Cyklické lipopeptidy jsou z chemického hlediska peptidy tvorené az 15 aminokyseli-
nami, ast z nich tvoii kruh a zbytek ocas s piipojenou lipidovou ¢asti. Radime mezi né ptivodni
vysoce toxicka antibiotika ur¢ena pouze k lokalnimu podani (bacitracin), polymyxinova anti-
biotika kolistin a polymyxin B a moderni lipoproteiny daptomycin a surotomycin. Polymy-
xiny jsou znamy jiz od 40. let dvacatého stoleti, kdy byly ziskany z ptidni bakterie Bacillus
polymyxa (dnes Paenibacillus polymyxa). O étyficet let pozdéji bylo objeveno dalsi antibioti-
kum produkované bakterii Streptomyces roseosporus se strukturou velmi podobnou polymyxi-
niim a pojmenovano daptomycin. Dnes jsou znamy i dal$i preparaty se strukturou cyklickych
lipopeptidi bez antibakteridlniho efektu, zato s i€inkem antimykotickym (echinokandin B),
nebo dokonce latky pfipravované pro vyuziti v zemed¢€lstvi k ochrané rostlin proti plisnim.

Volné aminoskupiny proptjcuji polymyxinim schopnosti kationickych detergentu,
které rozrusuji fosfolipidovou vrstvu cytoplazmatické membrany. Jejich spektrum se omezuje
pouze na gramnegativni bakterie, zejména na E. coli, Salmonella spp., Bordetella bronchisep-
tica, Actinobacillus spp., véetné Pseudomonas aeruginosa, nejsou vsak efektivni v 1é¢bé in-
fekci zpusobenych rodem Proteus a nizsi G¢innost maji na rody Morganella, Burkholderia,
Providencia, Serratia. Grampozitivni bakterie jsou pfirozené rezistentni. Jejich Sir§imu klinic-
kému uplatnéni brani vyrazna nefrotoxicita a neurotoxicita.

Z polymyxint je znamym zastupcem piedevsim Kkolistin. V humanni mediciné byl v po-
lovin€ minulého stoleti hlavnim antibiotikem ur¢enym k 1é¢bé pseudomonéadovych infekei, na-
sledny objev cefalosporinil 3. a 4. generace a fluorochinolonti ho vytésnil takika az na okraj
zapomnéni. Nariist multirezistence u gramnegativii vSak vedl k jeho renesanci. Dnes opé&t ziskal
statut rezervniho antibiotika pro tcely 1é€by téZkych infekci ¢lovéka. Spektrum jeho Gc¢inku
zahrnuje gramnegativni aerobné rostouci bacily, nikoliv v8ak gramnegativni koky, grampozi-
tivni bakterie, anaeroby, mikroaerofily, spirochety, mykoplazmata ani dal$i intracelularné Zijici
bakterie. Ve veterinarni medicin€ je pouzivan k peroralni terapii stfevnich infekci vyvolanych
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E. coli a salmonelami. Lokalné je aplikovan k 1ébé mastitid dojnic spojenych s E. coli, v kom-
binaci s dal$imi latkami je soucasti usnich kapek a je vhodny zejména proti chronickym zané-
tim zevniho ucha zpisobenym pseudomonadami.

Dalsi vyznamny zastupce polymyxint, polymyxin B je vyhradné pouzivan pouze lo-
kalng, k 1é¢b¢ otitis externa, o¢nich ¢i vaginalnich infekcei, kdy byva v topickych preparatech
Casto kombinovan s neomycinem a bacitracinem.

1.3.2.2 Aminoglykosidy

Aminoglykosidy jsou antibiotika vyznacujici se dvojim u¢inkem na bakterialni bunky.
Jiz dlouho je zndmo, Ze inhibuji proteosyntézu na 30S podjednotce ribozomu, navic jsou ale
schopny poskodit bunénou membranu bakterii. Aby se aminoglykosidy mohly vibec do bliz-
kosti ribozomt dostat, pottebuji nejprve proniknout pies cytoplazmatickou membranu, jeji po-
Skozeni tedy pfedchazi inhibici proteosyntézy a je zfejmé 1 pro cely antimikrobialni efekt vy-
znamnéj$i. Aminoglykosidy totiz, na rozdil od jinych antibiotik naruSujicich proteosyntézu, ne-
maji efekt bakteriostaticky, nybrz baktericidni. I z tohoto diivodu jsou aminoglykosidy zata-
zeny v tomto textu do kapitoly k latkam narusujicim bunéénou membranu.

Aminoglykosidy maji ptivod v bakteriich dvou rodut: Streptomyces a Micromonospora,
proto nesou latky izolované ze streptomycet koncovku -mycin (streptomycin, kanamycin),
kdezto z mikromonospor -micin (gentamicin, netilmicin).

Aminoglykosidy jsou tvoireny aminocyklitolovym kruhem, ktery se glykosidickou vaz-
bou poji na cukry. Vyjimku piedstavuje spektinomycin tvofeny pouze aminocyklitolem, proto
ho v nékterych literarnich zdrojich mezi aminoglykosidy nezafazuji. Pfi fyziologickém pH maji
pozitivni naboj, coz jim propiijcuje afinitu k zaporné nabitym fosfatovym skupinam nachazeji-
cim se vbunétné membrané (fosfolipidy, lipopolysacharidy), ¢i v nukleovych kyselinach
(mRNA, rRNA). Aminoglykosidy ke svému prichodu ptes zevni membranu gramnegativnich
bakterii vyuzivaji pravé vazbu na fosfolipidy a negativné nabité bilkoviny a soucasné¢ vytésiuji
vapenaté a hoteCnaté kationty. Tim v zevni membrané vznikaji pory, kterymi antibiotika pro-
nikaji do periplazmatického prostoru. K dal§imu postupu pies vnitini membranu gramnegativa
Vvyuzivaji aminoglykosidy aerobni transportni systémy bakterie, tim se vysvétluje jejich net-
osyntézy, kdy narusuji cteni informace z mRNA, blokuji ptfesun tRNA s navazanym peptido-
vym fetézcem, a navic pozdéji zapticinuji chybné ¢teni mRNA.

Baktericidni efekt aminoglykosidii nastupuje rychleji nez u beta-laktamt 1 glykopep-
tidt. Jsou to antibiotika s i€¢inkem z&vislym na koncentraci a ten je nejlepsi pii dosazeni kon-
centraci presahujicich MIC Sest- az desetkrat, na Gspéch terapie pak nemé vliv mnoZzstvi ino-
kula. Aminoglykosidy se také vyznacuji postantibiotickym efektem u gramnegativnich bakterii,
u grampozitivnich bakterii, vii¢i kterym maji ucinnost, je zanedbatelny. ProtoZe maji charakter
polykationtl, G€inek na cilové struktury vyzaduje mirné zasadité pH, v kyselém prostiedi se-
lhavaji. Nejvétsi aktivitou se vyznacuje amikacin, dale gentamicin, neomycin, nejmensi pak
ma streptomycin. Mnoho zastupci aminoglykosidi je kontraindikovano pro pouziti u potrav-
nich zvifat.
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Aminoglykosidy se nevstiebavaji ze zazivaciho traktu. Dfive se pouzivaly k selektivni
dekontaminaci stieva pted chirurgickymi zakroky, od této indikace se vSak jiz upustilo. Nej-
Castéji se tato antibiotika podéavaji intravendzni, nebo intramuskularni cestou. Vylucovany jsou
ledvinami. Pro svoji hydrofilni povahu dosahuji terapeutickych koncentraci zejména v extrace-
lularni tekutin€. Do bunék pronikaji velmi omezené, vyjimku piedstavuji tubularni bunky led-
vin a buniky vnitfniho ucha, coz vysvétluje jejich nefrotoxicitu a ototoxicitu. Zatimco je posko-
zeni ledvin po vysazeni antibiotik reparovano, poskozeni sluchu byva nevratné.

Spektrum ucinku aminoglykosidli zahrnuje predevsim gramnegativni aerobni ty¢inky,
vcetné pseudomondad. Z grampozitivi poskozuji pouze stafylokoky a variabilné¢ mykobakteria.
Jsou neefektivni v 1é¢be anaerobi, metabolicky neaktivnich bakterii a také v 1é¢b¢ infekci zpt-
sobenych intracelularnimi bakteriemi. Pfestoze je nelze pouzit v monoterapii enterokokovych
ani streptokokovych infekci, v kombinaci s beta-laktamy ¢i glykopeptidy je dosazeno synergic-
kého ucinku.

Mezi nejvyznamnéjsi zastupce aminoglykosidil patfi gentamicin. Spektrum jeho ucinku
zahrnuje enterobakterie E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Salmonella
spp., Shigella spp., Serratia marcescens a dalsi. Z ostatnich gramnegativii maji dobrou citlivost
Bordetella bronchiseptica, Campylobacter jejuni, Moraxella bovis, T. equigenitalis a dalsi.
Niz§i citlivost je potom u hemofild, pasterel, aktinobacild a P. aeruginosa. Z grampozitivi jsou
citlivé S. aureus a S. intermedius. Ve veterinarni medicing je pouzivan k 1é¢b¢ kolibaciloz hos-
podatskych druhti zvitat a pti infekcich respiracniho a vylucovaciho systému. Protoze ma gen-
tamicin vyznamnou roli v kontrole zavaznych stavi ¢lovéka (proti pseudomonadovym infek-
cim se kombinuje s antipseudomonadovymi beta-laktamy, proti enterokokovym a streptokoko-
vym endokarditiddm se kombinuje s peniciliny ¢i glykopeptidy, proti listeriovym infekcim se
kombinuje s ampicilinem), mélo by byt jeho pouziti u zvitat podminéno zjisténim ptivodce one-
mocnéni a potvrzenim jeho citlivosti k aminoglykosidim.

Veterinarni aminoglykosid apramycin pusobi pouze na gramnegativni bakterie. Frek-
vence vyskytu rezistenci je velmi podobna, jako u gentamicinu. Je vyuzivan ve form¢ premixu
K prevenci a terapii prijmu telat, selat a driibeze vyvolanych E. coli.

Tabulka ¢. 3: Rozdéleni aminoglykosidii a jejich spektrum tcinku

Aminoglykosidy Latka Spektrum ucinku a pouziti

e  Uzsi spektrum ucinku
e Yersinia spp., Leptospira spp., Brucella spp.,
Trueperella spp., R. equi

. . e Mykobakterie v¢. M. tuberculosis
I. streptomycinové Streptomycin

e Az790 % pivodné citlivych enterobakterii je rezis-
tentnich

e V humanni mediciné jde o zalozni antituberkuloti-

kum
Tla. neomycinové Neomymr_\, pa- o E_nterobact_erla(_:eag, P. aeruginosa, Moraxella bo-
romomycin vis, T. equigenitalis, B. bronchiseptica
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R. equi, S. aureus, S. intermedius
o Koli-enteritidy, mastitidy

e Neomycin lokalné v mastech s bacitracinem

e Enterobacteriaceae

w@x e Campylobacter jejuni, Moraxella bovis, T. equige-
IIb. kanamycinové amikacin, to- nitalis, B. bronchiseptica
' bramycin,
apramycin e Meéne S. aureus, S. intermedius

e NE streptokoky, pseudomonady

e Enterobacteriaceae

e Campylobacter jejuni, Moraxella bovis, T. equige-
nitalis, B. bronchiseptica

Gentamicin, . .
., . . e S aureus, S. intermedius
Ilc. gentamicinove isepamicin,
netilmicin e Méné& hemofily, pasterely, aktinobacily, pseudo-

monady

e Enterokoky, streptokoky POUZE V KOMBINA-
cicH

Pozn.: kurzivou jsou vyznaceny latky urcené vyhradné pro veterinarni pouziti, podtrzené sub-
stance jsou charakteristickymi reprezentanty dané skupiny.

1.3.3 Antibiotika pisobici na nukleové kyseliny

K poskozeni nukleové kyseliny pouzivaji antibiotika rtizné pfistupy. Jednim z nich je
inhibice bakterialnich topoizomeraz, coz jsou enzymy odpovidajici za rozbalovani a sbalo-
vani DNA. Topoizomerazy I a III zavinuji ¢i rozvinuji molekulu DNA vzdy jen o jednu otacku
a to tak, Ze nejprve pierusi jedno vlakno dvousroubovice, které nakonec zase spoji. Topoizome-
raza I (synonymum DNA-gyraza) umi piestiithnout ob¢ vlakna soucasné¢, ¢imz ovliviiuje DNA
ve stavu superSroubovice. DNA-gyréza je jedina z topoizomeraz, kterd umi sbalit DNA tak, aby
se vtésnala do buiiky a uplatiiuje se prakticky pii veSkerych procesech odehravajicich se na
DNA, pfi transkripei genil 1 pii jejich opravach. Topoizomeraza IV pteruSuje také obé vldkna
dvousroubovice, uplatiiuje se pak zejména pii oddélovani dcetfinych molekul po syntéze nové
DNA béhem mnozeni bunék. Mezi inhibitory topoizomeraz fadime chinolonova antibiotika,
ale také tfadu preparatii s cytostatickym efektem, které maji své uplatnéni v 16cb€ nddorovych
onemocnéni (doxorubicin). Inhibitory topoizomerdz maji baktericidni u¢inek, kromé toho, Ze
bakteriim zabrani DNA vyuZit, ji navic zablokuji ve stavu mnohocetného pieruSeni vlakna na
vice mistech soucasné, coz zpisobi bunécnou smrt.

Inhibitory RNA-polymerazy jsou dalsi skupinou latek ovliviiujicich molekulu DNA,
avSak odliSnym mechanismem neZ inhibici topoizomeraz, narusuji totiz proces transkripce
DNA do mRNA inhibici enzymu RNA-polymerdzy. Také tyto preparaty maji baktericidni
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ucinek, protoze pii prepisu musi byt DNA nejen rozbalena, ale i pferuSena, ¢imz je nachylné;jsi
k poskozeni. Mezi inhibitory RNA-polymerazy fadime rifamyciny.

Ob¢ skupiny latek se vyznacuji dobrym priinikem ptes biologické bariéry, protoze se
potiebuji dostat celou bunkou az k DNA, takze maji schopnost dobrého prostupu do tkani i
bun¢k. Lze je tedy nasadit pii 1é¢be infekci ve Spatné dostupnych télesnych kompartmentech,
nebo taky pfi terapii infekci zptisobenych intracelularnimi patogeny. Dale je pro né charakte-
risticka nizka toxicita. Jistou nevyhodou vsak je rychly rozvoj a Sifeni rezistence, napadaji totiz
struktury, které maji pro bakterie zivotni vyznam.

1.3.3.1 Chinolony

Chinolony jsou latky, které byly syntetizovany na pocatku Sedesatych let minulého sto-
leti a v kontextu plivodu jde tedy o chemoterapeutika. Prvnim vyrobenym chinolonem byla
kyselina nalidixova, ktera ale méla pouze tzké spektrum ucinku a jeji klinickéd pouzitelnost se
omezovala jen na terapii mocovych infekci. V osmdesatych letech byla molekula chinolonti
modifikovana pfipojenim atomu fluoru, ¢imz doSlo nejenom k rozsifeni antimikrobialniho
ucinku, ale také ke zlepSeni farmakokinetickych parametrt (a dosazeni systémového tcinku).
Vznikla tedy skupina novych, uéinnych preparati — fluorochinolond s prvnim zastupcem flu-
mechinem.

Dnes mame K dispozici celou fadu latek, které ¢lenime dle riznych parametri do 3-4
generaci. Jejich spoleénym mechanismem je inhibice DNA-gyrazy a topoizomerazy IV. Gyraza
je cilem ucinku chinolont piedevs§im v piipad¢ gramnegativnich bakterii, u grampozitivl chi-
nolony poskozuji predevsim topoizomerazu IV. Fluorochinolony se vyznacuji rychle nastupu-
jicim baktericidnim uc¢inkem jak na mnozici se bakterie, tak na buiiky ve stacionarni fazi, in-
tenzita uCinku je vSak nizsi, nez jako je tomu u antibiotik narusujicich bunéénou membranu.
Jeho velikost zavisi na koncentraci, nikoliv na ¢ase bez zavislosti na mnozstvi mikrobu v lo-
zisku a maji kratky postantibioticky efekt.

Vétsina chinolont je velmi dobfe vstiebavana z traviciho traktu a velmi dobte také pro-
nikaji do tkani. Nejvyssich koncentraci dosahuji v prostate, plicich a ledvinach. Jejich toxicita
neni vysoka, nedoporucuje se vsak jejich podavani u mladych jedincii, kde mohou poskozovat
kloubni chrupavky.

Spektrum G¢inku se mezi generacemi lisi, zahrnuje vSak pfedevs§im gramnegativni bak-
terie, vyssi generace jsou uz Sirokospektré s rozsifenym ucinkem i na nékteré grampozitivy a
anaeroby, viz tabulku ¢. 4.

Pfed nasazenim chinolont pro ucely 1écby zvitat je tieba dbat pravidel pro pouziti anti-
mikrobik s indika¢nim omezenim (spravna diagnostika ptivodce, vySetteni citlivosti, pouziti na
1écbu klinickych stavil, které mély slabou odezvu, nebo se ocekavé slabd odezva na ostatni
skupiny antibiotik). Veterinarni chinolon enrofloxacin je vyuzivan ptedevs§im k 1é¢bé infekci
traviciho, urogenitalniho a respiracniho systému. Doporucuje se nepodavat Stéiatim a kot’atim
mlad$im jednoho roku. Marbofloxacin se u malych zvitat podava k 1é€bé koZnich infekci, re-
spira¢nich a mocovych cest, u skotu a prasat K terapii respiracnich infekci, u prasnic s MMA
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syndromem, telatiim s koli-enteritidami. Orbifloxacin je injekéni chinolon pro psy a kocky. Sa-
rafloxacin slouzi k medikaci vody pfi 1é¢bé kutecich brojlert a krut.

Tabulka ¢. 4: Rozdéleni chinolonii a jejich spektrum téinku

Generace | Latka Spektrum ucinku a pouZziti

Kys. nalidixova,

kys. oxolinova, e  Uzsi spektrum Gcinku

' kys. pipemidova e E. coli, neisserie, hemofily
flumechin
Norfloxacin,

e (Gramnegativy, zejména:

ciprofloxacin, ) o ) )
e Enterobacteriaceae, neisserie, hemofily, pasterely, akti-

ofloxacin, levof- nobacily, acromonady
loxacin,
e P. aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus
. enrofloxacin,
o Stafylokoky, streptokoky, korynebakteria, listerie, C. per-
marbofloxacin, fringens

danofloxacin, e Chlamydie a mykoplazmata

orbifloxacin, sa- e Mykobakterie

rafloxacin

Moxifloxacin, e Jako II. generace, navic:
1. temafloxacin, e Dalsi grampozitivy

trovafloxacin e Nékteré anaeroby

Pozn.: kurzivou jsou vyznaceny latky uréené vyhradné pro veterinarni pouziti, podtrzené sub-
stance jsou charakteristickymi reprezentanty dané skupiny.

1.3.3.1 Ansamyciny

Ansamyciny jsou skupinou latek, z nichz pro 1écbu bakteridlnich onemocnéni jsou nej-
vyuzivangjsi tzv. rifamyciny, baktericidni antibiotika inhibujici aktivitu DNA-polymerazy. Po-
jmenovani ansamyciny vychazi z jejich chemické struktury — pfedponou ansa-, se rozumi pie-
klenujici oblouk, tedy motiv, vinouci se napii¢ molekulou. Dalsi latky z této skupiny bez anti-
bakterialniho t€inku nalezly uplatnéni v onkologii ¢i 1é¢bé diabetické retinopatie. Klinicky nej-
vyznamnéj$i zastupci jsou rifampicin, rifabutin a rifaximin.

Jak bylo zminéno vyse, rifamyciny se vyznacuji baktericidni aktivitou s u¢inkem zavis-
lym na koncentraci latky a vyznacuji se dlouhym postantibiotickym efektem, u M. tuberculosis
je to az 75 hodin. I rifamciny dobfe piekondvaji biologické bariéry, umi penetrovat i do
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biofilmd. Jejich vstiebavani z GITu je variabilni, ale rifaximin se ze stfeva nevstfebava vibec.
Toxicita je nizka, ¢asto vSak vyvolavaji Iékové interakce (zejména rifampicin), protoze indukuji
tvorbu jaternich mikrozomalnich enzymut skupiny P-450, coz obvykle rezultuje ve snizeni
ucinku téchto 1éki.

Spektrum rifamycint je Siroké, zahrnuje predevsim grampozitivni bakterie, mykobak-
terie, rizné intracelularné rostouci bakterie a n¢které anaeroby. Z gramnegativu jej Ize pouzit
proti neisseriim, moraxelam, hemofilim, bordetelam, pasterelam, helikobakterim, franciselam
a legionelam. Nepusobi na enterobakterie (s vyjimkou rifaximinu), jejichz odolnost souvisi
s omezenim penetrace jejich sténou. Rifamyciny se vyznacuji pleiotropnim u¢inkem, inhibuji
plasmodium a filarie, omezené& G¢inkuji také na retroviry (nebyly vSak zavedeny do 1écby HIV)
a n¢které mykotické organismy (aspergily, blastomycety, histoplasmata, saccharomycety).

I kdyZ se rifamyciny vyznacuji Sirokym spektrem ucinku, v humanni mediciné jsou az
na vyjimky vyhrazeny pro lécbu tuberkuldzy a lepry (a tudiz jsou paradoxné fazeny mezi anti-
biotika tizkospektra, autofi vSak maji na mysli izké spektrum vyuziti, nikoliv a¢inku). Vzhle-
dem ke snadnému vzniku rezistence, a to dokonce i v prub&hu 1é¢by, se museji podavat v kom-
binaci s jinymi antituberkulotiky. Zvlastni postaveni ma rifaximin, ktery se nevstiebava z GITu,
a proto slouZi k terapii stfevnich infekei. Ve veterinarni mediciné je rifaximin pouZzivan lokéalné
zejména k 1écbe mastitid, €1 v intrauterinnich tabletach pro 1é¢bu endometritid.

1.3.4 Antibiotika pisobici na ribozomy

Ribozomy bakterii se skladaji ze dvou podjednotek: mensi, 30S a vétsi, 50S. Na mensi
podjednotce dochazi ke ¢teni informace z mediatorové RNA (mRNA). Je to proces, pii kterém
se ribozom po tomto vlaknu posouva a ke kazdeé trojici bazi na mRNA (kodon) piipoji odpovi-
dajici antikodon transferové RNA (tRNA). Transferovd RNA ma na konci protilehlém k anti-
kodonu umisténu aminokyselinu. Vétsi podjednotka potom zajistuje spojovani aminokyselin
nesenych na tRNA do jednoho peptidového fetézce. Bakteridlni ribozomy a proteosyntézu na-
rusuje cela fada skupin antimikrobialnich latek. Jsou to zejména: makrolidy, linkosamidy,
aminoglykosidy, tetracykliny, amfenikoly a pleuromutiliny. N¢které z téchto skupin inhi-
buji proteosyntézu stejnym zpusobem a na stejném misté ribozomu (makrolidy, linkosamidy,
chloramfenikol), ty potom nelze pii 1é¢bé kombinovat, protoze by doslo k vzajemnému anta-
gonismul.

1.3.4.1 Makrolidy, azalidy a ketolidy

Pojmenovani makrolidy vychazi z chemické struktury téchto molekul, jde totiz o mak-
rocyklické laktony. Jednim z ptivodné objevenych makrolidi byl erytromycin (nasledovaly
pikromycin, oleandromycin, spiramycin), jehoz semisyntetické derivaty (oznacované za 2.
generaci makrolidd, klaritromycin, roxitromycin) vznikly po zméné v postrannich skupinach.
DalSimi zasahy do makrolidového kruhu byly pfipraveny ketolidy a azalidy, které jsou stéale
mnoha prameny fazeny k makrolidim. Azalidy (azitromycin, tulatromycin) ziskaly oproti
makrolidim vyssi aktivitu vici nékterym gramnegativim a navic schopnost kumulace
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v lymfatickych tkanich doprovazenou zna¢nym prodlouzenim biologického polocasu rozpadu.
Ketolidy (telitromycin, solitromycin) zase maji vy$si odolnost v kyselém pH a také proti me-
chanismtim rezistence spo¢ivajicim v metylaci ribozomii ¢i v aktivnim od¢erpani z bunky.

Vsechny makrolidy (véetné azalida a ketolidd) inhibuji proteosyntézu vazbou na vétsi
podjednotku ribozomu, kde zamezuji posouvani tRNA a pfirtstani novych peptidovych fe-
tézcu. Jejich ucinek je bakteriostaticky a zavisi na délce pisobeni antibiotika. Dale maji schop-
nost dobrého pruniku do bun¢k a tkani a vylucuji se také na povrch sliznic. Jejich koncentrace
v neutrofilech a makrofazich je mnohondsobné vyssi nez v séru, diky tomu dokazou vyborné
usmrcovat fagocytované bakterie a soucasné zvysuji svou koncentraci v misté zanétu diky bi-
lym krvinkédm, které s nimi do tohoto mista ptiputuji. Makrolidy jsou lipofilni a k jejich vylu-
covani dochazi jatry a zluci, pficemz je Cast latky metabolizovana na jaternich cytochromech.
U vétsiny z nich byl pozorovan enterohepatalni obéh.

Spektrum u¢inku makrolidl zahrnuje vétSinu grampozitivnich bakterii, véetné téch
S anaerobnich, z gramnegativii predevsim kultivacné narocné druhy (kampylobaktery, heli-
kobaktery, legionely, bordetely). Dale také mykoplazmata a chlamydie, bakterie spiralovitého
tvaru, a dokonce néktera mykobakteria. U mnoha z vySe uvedenych druhti se postupem casu
rozvinula rezistence, ptirozenou rezistenci vykazuji zastupci ¢eledi Enterobacteriaceae a nefe-
rmentujici ty¢inky (Pseudomonas, Acinetobacter, Burkholderia, Stenotrophomonas). Primarné
rezistentni je i Enterococcus faecalis.

Makrolidy jsou pouzivany k 1€€b¢ respiracnich infekci bakteridlniho pivodu a urogeni-
talnich infekci, protoze jsou vSak bakteriostatickd a pomérn¢ slaba svym ucinkem, neni vhodna
jejich aplikace pro feSeni vaznych stavi. Dle stoupajici i€innosti proti respiraénim patogeniim
je muzeme setadit takto: spiramycin, azitromycin, roxitromycin, erytromycin, klaritromycin a
nejucinngjsi telitromycin. Pfi fad¢ indikaci (lymska borelidza, chlamydiové infekce) se spiSe
uptfednostnuji antibiotika tetracyklinova.

Veterinarni antibiotikum tylosin se pro svou schopnost koncentrace v plicich, kizi a
mlécné zldze vyuziva pii 1écbé pneumonii, zejména pokud jsou vyvolana mykoplazmaty, a
k terapii mastitid. Dale byl ¢asto diky schopnosti intracelularni koncentrace aplikovan proti La-
wsonia intracellularis u prasat. U pst ma pii pneumoniich postaveni 1éku druhé volby. Dalsi
veterinarni makrolid tilmikosin je mozné jednorazové i opakované aplikovat pii respira¢nich
infekcich mladého skotu, prasat a také k terapii infekci Mycoplasma gallisepticum a M. syno-
viae Vv chovech dritbeze. Veterinarni zastupce azalida, tulatromycin, ma své vyuziti také
hlavné pii 1é¢bé infekei dychacich cest. U skotu pfedevsim vyvolanych Mannheimia haemoly-
tica ¢i Pasteurella multocida, u prasat vyvolanych Actinobacillus pleuropneumoniae, P. mul-
tocida ¢i Mycoplasma hyopneumoniae.

Tabulka ¢. 5: Rozdéleni makrolidovych a pribuznych antibiotik

Skupina Laktonovy kruh | Latka

Makrolidy | 12¢lenny e Metymycin
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e Erytromycin

e Pikromycin
14¢lenny e Oleandromycin
e Klaritromycin

e Roxitromycin

e Spiramycin
e Josamycin
16¢lenny Tviosi
e Tylosin

e Tilmikosin

e Azitromycin
Azalidy 15¢lenny
e Tulatromycin

e Telitromycin
Ketolidy 14¢lenny e Cetromycin

e Solitromycin

Pozn.: kurzivou jsou vyznaceny latky uréené vyhradné pro veterinarni pouziti

1.3.4.2 Linkosamidy

Skupinu linkosamidu piedstavuji latky linkomycin a jeho semisyntetické derivaty klin-
damycin a pirlimycin, posledni ze jmenovanych je vyuZzivan pouze pro veterinarni ucely. Che-
mickou strukturu linkosamidt tvofi aminocukr, kK némuz je peptidickou vazbou pfipojena ami-
nokyselina. Linkosamidy jsou dalsi ze skupin antibiotik inhibujicich proteosyntézu, coz d¢laji
zébranou piirtstani nového peptidového fetézce na ribozomu.

Jsou to bakteriostaticka antibiotika s ucinkem zéavislym dle nékterych literarnich pra-
ment na koncentraci, dle jinych na délce podavani, u€inek celé skupiny pak zesiluje alkalické
a anaerobni prostfedi. Farmakokinetické vlastnosti se u jednotlivymi linkosamida znacné 1isi,
spektrum ucinku je zato u vSech linkosamidii velmi podobné, ale u jednotlivych preparati se
odliSuje svou razanci. Je uzké, vyhradné orientované na grampozitivni mikroby a grampozitivni
1 gramnegativni anaeroby. Dobfe citlivé jsou z grampozitivii zejména pyogenni hemolytické
streptokoky, koagulaza-pozitivni stafylokoky, bacily, E. rhusiopathiae, Nocardia spp., Cory-
nebacterium spp., Trueperella pyogenes. Z anaerobii jsou citlivé C. perfringens a septicum (C.
difficile je citlivé jen na klindamycin), ale také gramnegativni anaeroby Bacteroides spp.,
Fusobaterium spp., Prevotella spp., Porphyromonas. Dobrou citlivost ma i Campylobacter spp.
Vyssi vyskyt rezistence je pozorovan u Brachyspira hyodysenteriae a B. pilosicoli. Vétsina
gramnegativil je pfirozené rezistentnich, jejich zevni membrana totiz linkosamidim neumoz-
fiuje prostoupit do nitra buniky. Z grampozitivnich bakterii jsou rezistentni enterokoky, L. mo-
nocytogenes, Mycobacterium spp., C. difficile (rezistence k linkomycinu)
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Linkomycin se po peroralnim podani velmi Spatné vstiebava, proto je aplikovan pie-
vazné parenteralné. Vylucovan z téla je predevsim ledvinami, mnohem mén¢ trusem/stolici.
Toxicita linkomycinu je zavisla na druhu, u ¢loveéka je velmi mald, bohuzel se vSak po jeho
pouziti vyskytuje ve zvySené mife negativni ovlivnéni pfirozené stievni mikroflory, kterd svym
oslabenim dava Sanci k pfemnozeni rezistentnim anaerobum v ¢ele s C. difficile. To mize vést
k rozvoji pseudomembrandzni kolitidy s velmi vaznym, nékdy dokonce infaustnim, priitbéhem.
U lidi je tento stav oznaCovan za postantibiotickou kolitidu (CDAD, Clostridium difficile As-
sociated Diarrhoea/Disease), V jejiz etiologii se krom¢ linkomycinu uplatiiuji pfedevsim §iro-
kospektra antibiotika. U zvitat hrozi postexpozi¢ni rozvoj pseudomembranézni kolitidy a fatal-
nich prijmu hlavné u koni, kraliki a dalSich bylozravci. Soucasné se popisuje vysoka toxicita
pro ovce, kraliky, morcata a kieCky. Linkomycin se ve veterindrni mediciné pouziva k 1écbé
stafylokokovych mastitid u skotu rezistentnich k penicilinu, dale v kombinaci se spektinomy-
cinem proti respiraénim onemocnénim vyvolanym mykoplazmaty a anaeroby, ¢i ve formé
spreje k 1é¢be infekcei paznehtl a kopyt zpisobenych gramnegativnimi anaeroby. Koncentruje
se Vv kostech, proto je indikovan k 1é¢bé osteomyelitid vyvolanych citlivymi mikroby.

S

Klindamycin je oproti linkomycinu 2-8x G¢innéjsi, zejména se to tyka Gcinnosti proti
anaerobim (véetné C. difficile) Vyznacuje se pleiotropnim téinkem i proti protozoim, kon-
krétné proti Toxoplasma gondii, Pneumocystis jirovecii, babéziim a plazmodiim. Klindamycin
ma schopnost 1 pii subinhibi¢nich koncentracich naruSovat proteosyntézu citlivych bakterii, a
dokonce jim znemoziiuje exprimovat urcité faktory asociované s virulenci, jako jsou tvorba
toxind, pouzdra ¢i adherence na rizné povrchy. Podobné, jako to bylo popsano u makrolidd,
také klindamycin se umi koncentrovat ve fagocytujicich bunkach, kde inhibuje ptrezivsi fago-
cytované bakterie a soucasné zvySuje svou koncentraci v misté zanétu. Oproti linkomycinu se
také 1épe vstiebava z traviciho systému, je metabolizovan v jatrech a vyluCovén z téla z vétsi
¢asti stolici/trusem, z mensi moci. Klindamycin je veterinarn€ vyuzivan prevazné pro 1écbu psa
a kocek k feseni infekci dutiny ustni, ran, abscest, pyémii a zejména osteomyelitid a dermatitid
vyvolanych S. pseudintermedius a anaeroby.

Pirlimycin se podéva v intramammarnich preparatech pii mastitidach vyvolanych gram-
pozitivnimi bakteriemi.

1.3.4.3 Tetracykliny

Nézev této skupiny je odvozen od chemické struktury, ktera je tvofena Ctyfmi linearné
fizovanymi aromatickymi kruhy. Tetracykliny reverzibiln€ narusuji proteosyntézu vazbou na
30S podjednotku bakterialnich ribozomil v misté, kde se za normalnich okolnosti pfipojuji mo-
lekuly tRNA, které pfinasi aminokyseliny K syntéze novych peptidi. Pti jejich ptestupu do
buiiky se uplatiiuji systémy aktivniho transportu zavislé na dodavce energie.

Tetracykliny jsou jedny z nejdive objevenych antibiotik, chlortetracyklin byl izolovan
ze Streptomyces aureofaciens jiz v roce 1945 a brzy poté nasledoval objev oxytetracyklinu.
Tyto substance poslouzily pro ptipravu semisyntetickych derivati, z nichz prvni byl tetracyklin.
Chlortetracyklin, oxytetracyklin a tetracyklin jsou oznaCovany za prvni generaci tet-
racyklind. V Sedesatych letech minulého stoleti byl z oxytetracyklinu piipraven doxycyklin a
veterinarni preparat minocyklin, které radime do druhé generace tetracyklinti. Druha generace
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latek ma shodné spektrum citlivych bakterii jako generace prvni, jejich benefitem je vSak vyssi
ucinnost a delsi biologicky polocas rozpadu. V roce 2005 zacala distribuce nového tetracykli-
nového antibiotika tigecyklinu (tfeti generace), ktery ma schopnost odolat mechanismim rezi-
stence béznym vici preparatim z prvnich dvou generaci.

Tetracykliny jsou Sirokospektra antibiotika s bakteriostatickym ucinkem, ktery je za-
visly na dob¢ ptisobeni a vyznacuji se dlouhym polocasem rozpadu. Zajimavé je, ze u nich byl
prokazan i protizanétlivy efekt. Jsou to antibiotika lipofilni, ktera snadno prostupuji biologic-
kymi bariérami. Protoze pronikaji do vétSiny tkéni i bun€k vcetné epitelu rznych sliznic, jsou
indikovany Kk 1é¢b¢ intracelularnich infekci a onemocnéni slizni¢nich systéma. Po peroralnim
podani se z traviciho traktu dobte vstiebavaji. Jsou Casteéné metabolizovany a vylucuji se led-
vinami, Zlu¢i i stfevem. Pfi delsi ¢i opakované aplikaci se ukladaji v kostech a zubech, proto
jsou kontraindikovany u mlad’at, u déti dokonce az do osmi let. Tyto latky se vyznacuji znac-
nym mnozstvim negativnich G¢inkd — naruSeni vyvoje zubni skloviny s charakteristickym za-
barvenim a porucha tvorby kosti jiz byla uvedena vyse. Dale mohou zpiisobit rizné gastroin-
testinalni obtize véetné¢ dysmikrobie rezultujici v pfemnozeni kvasinek nejen ve stievée, ale 1
Vv duting ustni ¢1 vaging€. Nelze opominout ani jejich potencialni hepatotoxicitu a nefrotoxicitu.

Spektrum ucinku tetracyklini je Siroké, zahrnuje grampozitivni i gramnegativni bakte-
rie, n¢které anaeroby, atypické bakterie (chlamydie, mykoplazmata), ricketsie, spirochety, my-
kobakterie, nokardie a také nékteré prvoky (Plasmodium). Pfirozené rezistentni jsou Proteus
spp., Enterobacter spp., Serratia marcescens, Pseudomonas spp., Burkholderia spp. a Ste-
notrophomonas spp. Tigecyklin je G¢inny navic na multirezistentni kmeny vyznamnych bakte-
ridlnich druht, jako jsou MRSA, VRE (vankomycin rezistentni enterokoky), ESBL pozitivni
enterobakterie ¢i multirezistentni Acinetobacter baumanii).

Jako jedny z nejdiive objevenych antibiotik, navic Sirokospektrych, byly uz od svého
objevu ¢i syntézy natolik intenzivné vyuzivany, (dokonce kdysi 1 jako rastové stimulatory v ze-
medelstvi), Ze se tetracyklinova rezistence stala jednou z nejcastéji prokazovanych u bakterii
vubec. Proto je dnes v podstaté nelze nasadit bez ptredchoziho pritkkazu citlivosti.

Pro veterinarni ucely je vyuzivan zejména doxycyklin, a to k terapii respiracnich,
gastrointestinalnich infekci, dermatitid a metritid u hospodaiskych i malych zvifat a driibeze.
Velké uplatnéni ma v terapii intracelularnich a atypickych patogent.

1.3.4.4 Amfenikoly

Amfenikoly jsou latky s bakteriostatickym ti¢inkem, které patii k nejdéle znamym anti-
biotikiim a jsou odvozené z jedné aminokyseliny, jejich struktura je proto jednoducha. Hlavnim
ptedstavitelem skupiny amfenikoll je chloramfenikol, ktery se sklada z benzenového jadra a
k nému pfiipojené nitroskupiny. Brzy po zavedeni chloramfenikolu do 1é¢by infekci ¢lovéka
byla zjisténa jeho moZna myelotoxicita a to vedlo k zdsadnimu omezeni pouZiti vyhradné na
piipady, kdy neni moZzna jin4 alternativa a u kazdého pacienta jsou dikladné zvaZeny piinosy
a rizika jeho podani.

Amfenikoly se reverzibilné vazou na 50S podjednotku ribozomu a tim brani pfipojeni
nové prichozich molekul tRNA nesoucich aminokyseliny pro syntézu novych peptidi. Uéinek
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je vyssi u metabolicky aktivnich bakterii. Jako dalsi antibiotika s inhibici proteosyntézy jsou
bakteriostatickd, nicmén¢ u chloramfenikolu plati, ze na nékteré¢ bakterie mohou piisobit i bak-
tericidné (neisserie, hemofily, streptokoky). Molekula chloramfenikolu je malé a lipofilni, takze
snadno prostupuje pfirozenymi bariérami i do bun¢k, dobie také pronika do oka. V jatrech do-
chazi k jeho metabolizaci, vylu¢ovan je potom ledvinami. Vedle chloramfenikolu je dal$im za-
stupcem této skupiny florfenikol, ktery je vyuzivan vyhradné pro veterinarni tcely.

U chloramfenikolu se popisuje celd fada nezadoucich ucinku a toxicit. Zahrnuji gastro-
intestinalni obtiZe, dysmikrobii, neuropatie a nejzavaznéjsi je potom postizeni hematopoetic-
kého systému, které miize byt reverzibilni, ale bohuzel i nevratné.

Spektrum ucinku chloramfenikolu je obzvlaste Siroké, vedle grampozitivii a gramnega-
tivl je citliva 1 vétSina anaerobtl, spirochet a atypickych bakterii. Primarni rezistenci vykazuji
Serratia marcescens, pseudomonady, acinetobaktery, burkholderie, mykobakterie a nokardie.
Klinické pouziti v huméanni medicin€ je kvili potencialni myelotoxicité omezeno na zdvazné
infekce, které nelze 1€Cit bezpe¢néjSim zptisobem a zahrnuje 1é¢bu biisniho tyfu, septickych
forem salmoneldz, tézké formy hemofilovych infekci, pertuse, hnisavych meningitid a cerebri-
tid. Dale mize byt podan k feSeni polymikrobialnich infekci, nebo téZko ptistupnych abscest.
Vzhledem k délce jeho vyuzivani je Siroce rozsifena také rezistence k chloramfenikolu, geny
kodujici tuto rezistenci jsou potom neziidka neseny spolecné s dal§imi geny rezistence, napf.
proti tetracyklintim, makrolidiim, ¢i sulfonamidiim, na genovych kazetach integronti. Tim je
také umoznéno jejich spolecné predavani cestou horizontalniho pienosu. Z toho vyplyva nut-
nost laboratorniho stanoveni citlivosti pied zahdjenim terapie.

Kwvli nebezpeci kontaminace potravniho fetézce ¢loveéka se chloramfenikol nepouziva
k terapii potravnich zvifat. Jeho nasazeni je indikovano u pst k 1é¢bé sekundarnich bakterial-
nich infekcich doprovazejicich psinku nebo laryngotracheitidu, ¢i pfi téZkych infekcich oka. Je
soucasti fady preparat k lokalnimu pouziti, napt. u otitid.

Spektrum citlivych bakterii florfenikolu je ve srovnédni s chloramfenikolem Sirsi, ale
nizsi citlivost vykazuji enterobakterie. Pouziva se pro 1é¢bu respiracnich onemocnéni a kerato-
konjunktivitidy skotu a respiracnich infekci prasat. Vyznamné postaveni ma v 1é¢bé infekci ryb,
zejména furunkulézy, kde se podava v medikovaném krmivu.

1.3.4.5 Pleuromutiliny

Pleuromutiliny jsou semisyntetické derivaty produkti houby druhu Pleurotus mutilis.
Jde primarné o veterinarni antibiotika tiamulin (pouziva se od roku 1979) a valnemulin (od
roku 1999), k 1é¢bé infekci ¢loveéka byl vyvinut az v roce 2007 preparat retapamulin, ktery je
vsak uréen pouze pro lokalni pouziti v mastech proti koznim infekcim. Pleuromutiliny jsou
tricyklické diterpeny liSici se mezi sebou dle typu postranniho fetézce. Inhibuji proteosyntézu
inaktivaci enzymu peptidyl-transferdzy, ktera na velké podjednotce ribozomu zajistuje pii-
ristani nového peptidového fetézce. Jejich Ucinek je bakteriostaticky. Jsou to malé lipofilni
molekuly, které se dobie vstiebavaji z traviciho traktu. Jsou metabolizovany v jatrech a z téla
vylu¢ovany ledvinami a zlu¢i. Jejich toxicita je velmi nizka, u bylozravct by vSak mohly zpi-
sobit vazné poSkozeni stfevni mikroflory, a proto je pro né kontraindikovan.
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Spektrum tc¢inku zahrnuje predev§im mykoplazmata a anaerobni bakterie, ale i nékteré
G- a G+ mikroby. Dobrou citlivost maji anaeroby B. hyodysenteriae, B. pilosicoli, Lawsonia
intracellularis, Fusobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium perfringens. Z myko-
plazmat jsou to M. gallisepticum, agalactiae a M. hyopneumoniae. Z gramnegativu jsou citlivé
leptospiry, snizenou citlivost vykazuji A. pleuropneumoniae, P. multocida a M. haemolytica.
Z grampozitivii dobfe reaguji Streptococcus suis a E. rhusiopathiae. Rezistentni jsou entero-
bakterie, B. bronchiseptica a Clostridium septicum.

Konkrétné jsou pleuromutiliny pouzivany k 1é¢bé mykoplasmovych infekei u dribeze,
enzootické pneumonie, dyzentérie, spirochetdzy kolonu a proliferativni enteropatie prasat.
K dispozici jsou v injekéni formé pro intramuskularni podani, ale také pro peroralni aplikaci
formou medikovaného krmiva ¢i vody.

1.3.5 Oxida¢né pisobici antibiotika

Mezi oxida¢né pusobici antibiotika fadime nitroimidazoly, nitrofurany a nitro-
thiazoly. Jejich t¢inek je totozny a je zalozen na jejich pfeméné v nestabilni radikaly, které
potom poskozuji bunécné struktury schopné odevzdat elektron ¢i proton. To jsou obvykle riizné
enzymy, ale i nukleové kyseliny. Z hlediska G¢inku je dulezita jejich chemicka struktura: jsou
to jednoduché heterocyklické slouceniny s piipojenou nitroskupinou, ktera je praveé piijemcem
jednoho ¢i dvou elektronil, ¢imzZ se z ni stava nestabilni radikal. Oxida¢né plsobici antibiotika
jsou proléciva, na aktivni latku se méni az po vstupu do buiiky vlivem bakterialnich reduktéz.
Neékteré vzniklé radikaly se vyznacuji vysokou afinitou predevsim k DNA, coz antibiotiku za-
rucuje rychly baktericidni efekt (nitroimidazoly). Pro oxidacné plisobici antibiotika ma zcela
zéasadni vliv ptitomnost kysliku, ktery je silnym ptijemcem elektronti, takze ,,vychytava“ volné
elektrony nutné pro pieménu proléciva v aktivni formu léciva. Z toho tedy vyplyva, Ze tato
antibiotika u¢inkuji pouze na anaerobni bakterie, nékteré latky vSak maji spektrum rozsifeno i
0 mikroaerofily a ur¢ité prvoky.

1.3.5.1 Nitroimidazoly

Objev nitroimidazolil se datuje do 50. let minulého stoleti a vzeSel z potieby 1écby po-
hlavn¢ ptenosné infekce vyvolané bi¢enkou posevni Trichomonas vaginalis. Chemickou tpra-
vou prvniho nitroimidazolu azomycinu vznikl v roce 1959 metronidazol, ktery byl v§ak dlouho
vyuzivéan vyhradné jako antiprotozoikum, k jeho zavedeni do 1é¢by bakterialnich infekei doslo
az v sedmdesatych letech zfejmée pro své uzké spektrum ucinku. Metronidazol je v humanni
mediciné jedinym aktualné registrovanym nitroimidazolem, pro veterinarni ucely jsou k dispo-
zici i dalsi latky, napt. ornidazol.

Metronidazol ma malou lipofilni molekulu, coz mu usnadiiuje vstup do buiiky volnou
diftizi. Po své redukci na vysoce aktivni nitrozo-radikal, ke které vyZaduje siln€ anaerobni pro-
stfedi, ireverzibiln€ poSkozuje chromatin, ¢imz je navozena bunécna smrt. K aktivaci proléciva
muze dojit i u n¢kterych mikroaerofilnich bakterii (helikobaktery) NADPH nitroreduktazou,
podobnym zplsobem ucinkuji tyto latky i u prvokd. Nitroimidazoly jsou tedy latky
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s baktericidnim uc¢inkem, ktery je dokonce rychlejsi nez uc¢inek fluorochinolonti a zavisi na
dosazené koncentraci v butice. Snadno pronika ptes rizné biologické bariéry, do tkani i sliznic,
velmi dobfe se vstfebava po perordlnim podani, prostupuje i hemato-encefalickou bariérou,
placentou a do matef'ského mléka. Dokéze se koncentrovat v buitkdch zaludecni sliznice, coz je
uzitecné pii boji s helikobaktery. Podobné ucinkuje proti klostridiim ve stfeveé. Metronidazol je
metabolizovan V jatrech, k jeho vylouceni z téla dochéazi prevazné moci. Nitroimidazoly jsou
potencialné neurotoxické a je sklonovana i jejich suspektni — byt neprokazana kancerogenita.

Spektrum ucinku metronidazolu je omezeno na anaerobni bakterie, z gramnegativnich
to jsou predevsim rody Bacteroides, Fusobacterium, Prevotella. Bilophilia, Gardnerella, k cit-
livym gramnegativiim patii i Helicobacter. Z gramnegativnich bakterii jsou to hlavné klostridia
véetné C. difficile (v 1écbé CDAD ma spolu s vankomycinem vysadni postaveni). Rezistentni
jsou vsak streptokoky, aktinomycety, bifidobakteria a laktobacily. Déle je G¢innym antipro-
tozoikem.

Metronidazol se v monoterapii pouziva spiSe pro svij antiprotozoarni efekt ¢i pii
CDAD. Ostatni indikace zahrnuji pfedev§im smisené infekce s grampozitivnim nebo gramne-
gativnim pivodcem, potom se kombinuje s latkou u¢innou na danou populaci, a to nejcastéji
s beta-laktamy a aminoglykosidy. Ve veterinarni mediciné je zakazano jeho vyuziti v 1é¢b¢ po-
travnich zvirat. Aplikuje se pro feSeni stfevnich anaerobnich ¢i protozoarnich infekci zejména
u malych zvitat. Ornidazol se potom vyuziva hlavné k terapii (sportovnich) holubti.

1.3.5.2 Nitrofurany

Mechanismus ucinku nitrofuranti je velmi podobny ucinku nitroimidazold. Aktivni ra-
dikaly nitrofurant vSak vedle nukleovych kyselin bakterii vazné poskozuji 1 jejich ribozomy a
enzymy katalyzujici pro buiiku nezbytné procesy. Nitrofurany jsou latky, jejichz podani ma
spoustu nevyhod, i pfesto jsou ale v urcitych indikacich vyuzivany. Vysvétleni je prosté: neo-
bycejna odolnost viici vzniku a Sifeni rezistence, a to i pres jejich historii jako stimulédtort ristu
v zemed¢lstvi. Jejich zakaz jako potravinovych aditiv pro hospodarska zvitata v roce 1995 vze-
Sel z obav mozného karcinogenniho u¢inku na ¢lovéka. Hlavni zastupci této skupiny jsou nit-
rofurantoin, nifuroxazid a nifuratel.

Spektrum G¢inku nitrofurand zahrnuje kromé anaerobi i fakultativné anaerobni ¢i mi-
kroaerofilni bakterie jako jsou stafylokoky, streptokoky, enterokoky a nékteré enterobakterie
(E. coli, salmonely, shigely, klebsiey), H. pylori. Rezistence je pozorovana u rodd Proteus,
Morganella, Providencia, Pseudomonas, Serratia. Nemaji antiprotozoarni u¢inek.

Nejvyznamnéjsi zastupce nitrofurantl, nitrofurantoin, je vzhledem ke svym inoptimal-
nim farmakokinetickym vlastnostem pouzitelny v podstaté vyhradné k 16€bé mocovych infekci
vyvolanych vySe uvedenymi citlivymi bakteriemi. Stejné tak je i u malych zvifat vyuzivan pti
infekcich mocového ustroji.

1.3.6 Inhibitory syntézy kyseliny listové
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Mechanismus ucinku nékterych antibiotik spoc¢iva v naruseni urcitych, pro bakterie ne-
zbytnych, metabolickych drah. Jednou takovou moznosti je inhibice syntézy kyseliny listové a
jejich derivatl. Kyselina tetrahydrolistova bakteriim slouzi jako koenzym, ktery pienasi mezi
riznymi molekulami metylové, metenylové ¢i formylové skupiny, coZ je nezbytné pro syntézu
¢i degradaci n€kterych aminokyselin, pro syntézu nukleotida ¢i molekul ATP, GTP a CAMP.

Bakterie obvykle syntetizuji kyselinu tetrahydrolistovou postupnymi kroky, které zahr-
nuji slouceni bicyklického pterinu a kyseliny para-aminobenzoové (PABA) za vzniku kyseliny
dihydropteroové. Tento krok je katalyzovan enzymem dihydropteroat-syntetazou. Poté je ke
kyselin€¢ dihydropteroové pfipojen glutamat, ¢imz vznika kyselina dihydrolistova, ktera se na-
konec pfijetim dvou elektroni méni na kyselinu tetrahydrolistovou.

Mezi inhibitory syntézy kyseliny listové fadime sulfonamidy a diaminopyrimidiny.

Sulfonamidy piisobi jako kompetitivni inhibitory PABA, jejiz molekule se podobaji,
coz jim umoziuje vazbu do aktivniho mista enzymu dihydropteroat-syntetazy a branit vzniku
kyseliny dihydropteroové. Dale jsou schopny, ale velmi omezené, branit transformaci kyseliny
dihydropteroové na kyselinu tetrahydrolistovou. Diaminopyrimidiny zahrnuji antibiotika tri-
metoprim, antiparazitika pyrimetamin a cytostatika metotrexat. Tyto latky inhibuji enzym di-
hydrofolat-reduktdzu, protoze napodobuji pterinovou cast molekuly kys. tetrahydrolistoveé.

Sulfonamidy jsou jedny z viibec nejstarsich latek, které byly pouzity k 1é¢bé systémo-
vych bakterialnich infekci. Nejde o ptirodni produkty, ale latky plné syntetické, jsou to tedy
puvodni chemoterapeutika. Prvni sulfonamid (sulfanylamid) byl vytvoten jiz v roce 1908, aniz
by byla odhalena jeho u€innost proti mikroorganismim, to az roku 1932 informoval némecky
Iékar Gerhard Domagk o antibakterialnim ptisobeni latky sulfachrysoidinu, ktery byl o né¢kolik
let pozd¢ji zaveden do klinické praxe pod nazvem Prontosil. Brzy poté se dospélo k poznani,
ze Prontosil je vlastné prolécivem, které se v organismu aktivuje praveé na sulfanylamid. Nasle-
dovala intenzivni snaha o syntézu dalSich sulfonamidu, n¢které z nich jsou pouzivany i dnes.

Sulfonamidy zahrnuji velké mnozstvi latek, které se kvili své rozdilné chemické struk-
tufe odliSuji predevsim svymi farmakokinetickymi vlastnostmi. Z toho diivodu je pro jejich ta-
zeni do skupin zohlediiovana hlavné vstiebatelnost z traviciho traktu, takze sulfonamidy mi-
zeme d¢lit na ty s dobrou absorpci z GITu (a tedy 1 se systémovym ucinkem), na sulfonamidy,
které po peroralni aplikaci vstfebany nejsou a na sulfonamidy vyuZzivané k topické 1écbé. Sul-
fonamidy se systémovym tc¢inkem se dale odliSuji na zaklad¢ rychlosti jejich eliminace, a tedy
na kratkodobé plsobici (podavané v 6-8hodinovych intervalech), sttednédobé& plisobici (12ho-
dinovy interval podani) a dlouhodobé pusobici (24hodinovy interval). Zvlastni piipad potom
pfedstavuje sulfadioxin aj., ktery je profylakticky a terapeuticky vyuZivan proti malarii. Jeho
biologicky poloc¢as rozpadu je 6 dni.

Antibakterialni u¢inek maji sulfonamidy staticky, pomalu nastupujici a zavisici na délce
podani. Postantibioticky efekt nemayji.

Spektrum citlivych mikroorganismi je Siroké a zahrnuje grampozitivni i gramnegativni
bakterie v¢etné nékterych hub a protozoi. Je potfeba zohlednit zdsadni vyznam piitomnosti/ne-
ptfitomnosti PABA v riistovém médiu, coZ mize zkreslit vysledky laboratorniho stanoventi cit-
livosti. Na druhou stranu pfi jejim nedostatku v bakteriologické ptidé se mikrob muze jevit vici
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sulfonamidiim citlivy, ale v podminkach in vivo je rezistentni, protoze umi ¢erpat kyselinu lis-
tovou z okolniho prostiedi. Nepotencované sulfonamidy maji dobrou u¢innost vici grampozi-
tivnim bakteriim, zejména kokiim. Z ty¢inek na Bacillus spp., Erysipelothrix rhusiopathiae, L.
monocytogenes, Nocardia spp. Z gramnegativii jsou citlivé brucely a chlamydie. Vzhledem
k velkému rozsifeni ziskané rezistence je pred jejich nasazenim potfeba vySetfit citlivost
zejména u stafylokokd, enterokokt, enterobakterii a pasterel. Casto rezistentni byvaji také
klostridia. Pfirozenou rezistenci popisujeme u kampylobaktert, spirochet, P. aeruginosa u my-
koplazmat, mykobakterii, ricketsii a anaplasmat. K citlivym protozoim fadime Pneumocystis
carinii, T. gondii a Cryptosporidium spp.

Konkrétni vyuziti ve veterinarni medicin€ zahrnuje predevsim 1écbu mocovych infekei
a kolitid u malych 1 hospodaiskych zvitat. Nejcasteji jsou ovSem sulfonamidy pouZzivany k pre-
venci a terapii kokcididzy dribeze a kralikti.

Trimetoprim se pfilis nepouziva k monoterapii, své nezastupitelné misto ma ale v kom-
binaci se sulfonamidy, potom hovofime o tzv. potencovanych sulfonamidech, z nichZ nejzna-
namidi je dosazeno nejenom rozsifeni jejich spektra, takze vysSe uvedené bakterie v kategorii
variabilné citlivych vii¢i samotnym sulfonamidiim jsou dobfe citlivé (Enterobacteriaceae, Pas-
teurellaceae). Ko-trimoxazol ma ale také vici fadé mikrobu ucinek baktericidni, nikoliv bakte-
riostaticky, jako je tomu u samotnych sulfonamidd. Dalsi kombinace sulfonamida s diaziny
zahrnuji napt.: sulfadiazin a trimetoprim (ko-trimazin), sulfafurazol a trimetoprim, sulfamera-
zin a trimetoprim, sulfadimidin a trimetoprim, sulfachlorpyridazin a trimetoprim, sulfadimidin
a diaverdin atd.

Konkrétni vyuziti potencovanych sulfonamidt zahrnuje infekce GITu, respira¢niho a
urogenitalniho traktu pfedevsim u mlad’at malych i hospodarskych zvitat a kokcididzy dribeze
a kralikii. Neékteré kombinace 1ze vyuzit k medikaci krmiva uréené¢ho rybam.

Tabulka €. 6: Rozdéleni sulfonamidu

Misto Trvani udinku | Latka
ucinku
e Sulfadimidin
e Sulfisoxazol
Kratkodobé e Sulfapyridin
e Sulfanilamid
$¥.Stem°Vy e Sulfasalazin
ucinek
e Sulfametoxazol
Stfednédobé
e Sulfadiazin
e Sulfametoxydiazin
Dlouhodobé

e Sulametoxypyridazin
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Velmi dlouhé

Sulfadoxin

Sulfaguanidin

GIT Ftalylsulfathiazol

Sulfasalazin
Lokalni Sulfathiazol
ucinek

Argent-sulfadiazin
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2. Rezistence bakterii k antimikrobialnim latkam
2.1 Uvod do problematiky

Antimikrobidlni rezistence je jednim z nejzavaznéjsich jevi, které negativné ovliviuji
zdravi lidské populace, a proto je studium epidemiologie a prevalence rezistentnich mikroorga-
nismu stfedem zajmu mikrobiologli po celém svéte. VSeobecné prfijimanym ndzorem je, Ze se
na vzniku a $ifeni antimikrobialni rezistence podepsalo neuvazené pouzivani antibiotik jak pro
ucely humanni, tak veterindrni mediciny spole¢né s jejich vyuzivanim jako stimulatort rastu
hospodarskych zvifat. Celosvétové zvySovani morbidity a mortality v disledku infekénich one-
mocnéni, vyvolanych rezistentnimi ¢i dokonce multirezistentnimi mikroorganismy, rezultovalo
v zavedeni mezindrodnich opatfeni k omezeni Sifeni tohoto nebezpecného fenoménu. Kon-
krétni kroky sestdvaly zejména ve formulaci a prosazeni novych preskripcnich strategii ke sni-
zeni vyskytu rezistenci v nemocni¢nich prosttedich. Na uzemi Evropské Unie bylo dale od roku
2006 zakazano pouzivani antibiotickych stimulatorti riistu hospodatskych zvirat v zeméd¢lstvi.

Objev antibiotik byl zcela nepochybné jednim z historicky nejvyznamnéjSich momentd
dvacatého stoleti. Mnohem vétSim prekvapenim se vSak ukazala az ,,zazra¢na* schopnost mi-
kroorganismil branit se u¢inkiim téchto latek pestrou paletou obrannych mechanismii. Dokonce
prvni zpravy o vyskytu rezistentnich bakterii byly zvetejnény brzy po objeveni penicilinu. Uz
Alexander Fleming v roce 1946 (sic!) uvedl: “There is probably no chemotherapeutic drug to
which in suitable circumstances the bacteria cannot react by in some way acquiring fastness.*
Nicméné tato prvni varovani byla ignorovana, na 1écbu infekci zptisobenych rezistentnimi bak-
teriemi byla jednoduse pouzita antibiotika jina, nové vyvinuta.

Nadmérné i nespravné pouzivani antibiotik od pocatku jejich existence poskytlo bakte-
riim jedinenou moznost zapojit jejich neobycejné bohatou genetickou kapacitu k zajisténi
odolnosti vici takika veskerym skupinam antimikrobialnich substanci, které kdy byly zavedeny
do klinické humanni a veterinarni praxe, nebo které byly vyuzity pro ucely zeméd¢lstvi. Celou
fadu latek s antimikrobialnim uc¢inkem, které byly v minulosti efektivné pouzivany k 1é¢b¢ in-
fekci, tak nelze v soucasnosti pouzit v disledku pfenosu rezistence mezi bakteriemi horizontal-
nim transferem geni nebo kvili rezistenci vzniklé spontanni mutaci.

V kontextu aktudlnich informaci je takika nemozné si pfedstavit moznost kompletni ob-
a Vv neposledni fad¢ ekonomicky nevyhodnéjsi vyvijet nové substance, vici kterym vznikaji
rezistence se stale veétsi rychlosti. Nékteti autofi se domnivaji, Ze klicem k obnoveni moZznosti
uspésné terapeutické aplikace antibiotik, je pochopeni role environmentdlniho mikrobiomu na
vzniku a uchovavani fenoménu bakterialni rezistence.

Za zvlast€ alarmujici je povazovano Sifeni bakterii rezistentnich k antibiotikiim vycle-
nénym pro 1é¢bu Zivot ohrozujicich infekei €loveéka, jako jsou beta-laktamy (zejména cefa-
losporiny vysSich generaci a karbapenemy) a fluorované chinolony. Selektivni tlak vyvolany
naduzivanim a nespravnym podavanim téchto vyznamnych skupin antibiotik vedl v poslednich
dvaceti letech krozsifeni naptiklad bakterii produkujicich Sirokospektré beta-laktamazy
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(ESBL; Extended-spectrum Beta-lactamases) a bakterii s plazmidové kodovanymi geny rezis-
tence k chinolonim (PMQR geny; Plasmid-mediated Quinolone Resistance Genes). Recentni
publikace informuji uz i o spoleéném pienosu gent kddujicich Sirokospektré beta-laktamazy a
PMQR genti. Tato kombinaci gent rezistence byla prokazana dokonce u E. coli izolovanych
Z masa, coz poukazuje na moznost kontaminace potravniho fetézce clovéka.

U mnoha bakterii pozorujeme odolnost vii¢i nékterym skupinam ¢i jednotlivym antimi-
krobialnim latkam, které maji zaklad v morfologickych ¢i fyziologickych vlastnostech mi-
kroba. Tento jev oznacujeme za prirozenou (inherentni) rezistenci. Klasicky uvadénym pti-
kladem je pfirozena rezistence mykoplazmat vici beta-laktamiim (a dal$im sténovym antibio-
tiklim), mykoplazmata netvoii bunécnou sténu, podstatou jejich rezistence je tedy absence ci-
lové struktury. Dalsimi ptiklady jsou rezistence grampozitivii ke kolistinu pro absenci zevni
bunéné membrany, rezistence anaerobli k aminoglykosidiim (absence aerobnich transportnich
systémil), rezistence gramnegativl ke glykopeptidim kvili velikosti jejich molekuly atd. Mezi
ptipady inherentni rezistence lze fadit 1 pfirozenou produkci nékterych beta-laktamaz, nebo za-
branéni vstupu antibiotika do bakterie ¢i také aktivni od¢erpani antimikrobik z bun¢k pfirozené
se vyskytujicimi efluxnimi pumpami. Vycet piirozenych rezistenci u jednotlivych skupin/druhti
bakterii uvadi na svych webovych strankédch Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci
(ECDC, European Center on Disease Prevention and Control).

Rezistenci, kterou si bakterie vyvinuly az po kontaktu s antibiotikem, oznaujeme za rezi-
stenci ziskanou. Mechanismy rezistence, které mikroby vyuzivaji proti antibiotiktim, mohou
spocivat bud’ v piisobeni na danou substanci, nebo je jejich podstatou ovlivnéni cilovych struk-
tur, na které antibiotika tc¢inkuji.

e Tvorba inaktivujicich enzymii. Bakterie vyuZzivaji inaktivujici enzymy dvéma moz-
nymi zpusoby. Za prvé, enzymy molekuly antibiotika $tépi (typicky beta-laktamazy),
nebo narusi jeho aktivitu pfipojenim postrannich skupin (acetylace, adenylace, fosfory-
lace aminoglykosidit). Tento zpiisob rezistence je mezi patogennimi bakteriemi zna¢né
rozsiten, k docileni vysledku totiz sta¢i produkovat i malé mnozstvi enzymu, které
zvladne poskodit 1 velké mnozstvi molekul antibiotika. Produkce inaktivujicich enzymt
je doménou takika vyhradné gramnegativnich bakterii, coz uzce souvisi se stavbou je-
jich stény. K pfenosu tohoto typu odolnosti dochazi pomérné snadno, protoze inaktivu-
jici enzymy mohou byt ¢asto kodovany pouze jednim genem. Nevyhodou tohoto me-
chanismu rezistence je jeho zranitelnost, nékteré enzymy lze totiz snadno poskodit po-
danim faleSnych substrati, které zablokuji jejich aktivni misto. Takto funguji napf. inhi-
bitory beta-laktamaz, které se samy vyznacuji jen minimalnim antimikrobialnim u¢in-
kem, ale ovliviiuji pravé ¢innost téchto enzymu.

e Zabrana pristupu antibiotika k cilovému mistu (¢ili omezeni vstupu do buiiky).
Zamezeni piistupu antibiotiklim k mistu jejich u¢inku je mozné na vice Grovnich, prvni
prekazku mliZe predstavovat uz pouzdro ¢i hlen (u bakterii formujicich biofilm). Dale
1ze brénit vstupu prostfednictvim zevni membrany, kterd je pfitomna pouze u gramne-
gativnich bakterii a obsahuje poriny, jimiZ dochazi k vyméné molekul s vnéj$im pro-
sttedim a které také vyuzivaji nékteré antimikrobilni substance k penetraci do nitra
bakterie. Zménou vlastnosti urcitych porini mikroby vstupu antibiotika zabrani (velmi
roz$ifené u pseudomonad). Tato zména vSak miZze nakonec pro bakterie predstavovat
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nevyhodu, pokud touto cestou pfijimaji rizné substraty nezbytné pro jejich metabolis-
mus. Klony bakterii s timto mechanismem ucinku mohou byt oproti jinym klonim zne-
vyhodnény, coz zdivodiuje, pro¢ (a pro svoji komplexnost) se tento druh rezistence
tolik nesifi. Také cytoplazmatickd membrana mulize figurovat jako prekazka, zejména
pro ty latky, které vyuzivaji k jejimu piekonani aktivnich transportnich systému bakte-
rie. Mikrob mize praci téchto systémii omezit ¢i ukoncit, coz ale vyzaduje, aby tyto
systémy nezajistovaly zZivotn¢ dllezité procesy.

Zména (modifikace) cilového mista. Modifikaci vlastnich struktur, kde dochazi k
vazbé antibiotika, bakterie u¢inné€ zabrani svému poskozeni. Takto bakterie transformuji
tteba enzymy, ribozomy, prekurzory peptidoglykanu nebo stavebni prvky bunécné
membrany. Metylace ribozomt byla popsédna u streptokokdl, ¢imz je zabranéno vazbé¢ a
ucinku makrolidd, linkosamidt a streptograminu. Bodové mutace gent pro topoizome-
razu zase nékterym mikrobtim udé€luje rezistenci k fluorochinolontim. Jde-li o drobné
modifikace v bakterialni morfologii zptisobené jednoduchou mutaci koédujiciho genu, je
tento mechanismus snadno horizontalné€ ptenosny. Pokud vSak mikrob pozméni néjaky
komplexni déj, napt. metabolickou drahu, je tento jev v populaci bakterii pfenosny jen
obtizné.

AKtivni transport antibiotika z buiiky. Bakterie maji ve své vybavé rizné typy sys-
témt, kterymi z bunky aktivné odstranuji Skodlivé metabolity a toxiny. Jsou tedy
schopny touto cestou eliminovat také proniknuvsi antimikrobialni substance. Efluxnich
pump bakterie rady vyuzivaji k odCerpani chinolont, tetracyklini ¢i makrolidi.
Ochrana bakterii touto cestou vSak neni stoprocentni, pumpy obvykle nedokazou od-
stranit veskera antibiotika a jejich Gc¢innost je limitovana. Zname celkem pét riznych
skupin efluxnich systému, které oznac¢ujeme jako rodiny: ABC (ATP-binding Cassette
Superfamily), MATE (Multidrug And Toxic Compound Extrusion Family), MFS (Ma-
jor Facilitator Superfamily), SMR (Small Multidrug Resistance Family) a RND (Re-
sistance/Nodulation/Division Superfamily). Grampozitivy nejcastéji vyuzivaji systémy
MATE a MFS, gramnegativy zase RND. Podobn¢ jako je to s poriny, i pii modifikaci
aktivniho transportu pro eliminaci antibiotik jsou rezistentni klony bakterii v nevyhod-
ném postaveni. Zmizi-li selek¢ni tlak, mikrob se tohoto mechanismu muze zbavit.

Zapojeni alternativni metabolické drahy. Dojde-li t¢inkem antibiotik k zablokovani
néjaké vyznamné metabolické dradhy, mohou si bakterie vytvofit drahu jinou a tuto blo-
kadu obejit. Typickym ptikladem je schopnost enterokokt, kterym sulfonamidy zabrani
syntetizovat kyselinu tetrahydrolistovou, naucit se jejimu cerpani z okolniho prostredi.

Vytvoreni nadbytku cilovych mist. N¢které bakterie umi prostfednictvim mutace re-
gulatorovych gent tvotit nadbytek urcitych produktli, napt. enzymi, které jsou i¢inkem
antibiotik inaktivovany. Zesileni peptidoglykanové vrstvy stafylokoki je zase podstatou
jejich intermedidlni citlivosti k vankomycinu. Alternativou jsou tzv. molekularni
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mimikry, kterymi bakterie nastrazi past na antibiotika a skutecné cilové struktury tak
zustavaji ochranény (produkce zvlastnich peptidd imitujicich molekulu DNA u my-
kobakterii umoziujici rezistenci k fluorochinolonim).

Vsechny vyse uvedené mechanismy jsou pochopitelné podminéné geneticky a jsou-li pro
bakterie vyhodné, mikroby maji snahu tyto genetické informace uchovat a predavat nasleduji-

wYrv

cim generacim, hovofime tedy o klonalnim $iieni neboli 0 pienosu vertikalnim. Bakterie si
ale mohou geny prenaset také mezi sebou navzajem, a to dokonce mezi buitkami patiicimi do
ruznych klond, druht, rodt nebo i vyssich taxonomickych jednotek, coz potom oznacujeme za
prenos horizontalni.

Horizontalni ptenos genetické informace mutize probéhnout tfemi zédkladnimi zptisoby, jsou
to transformace, transdukce a konjugace.

Transformaci rozumime ¢erpani DNA z bezprostfedniho okoli bakterie, zdrojem
jsou obvykle jiné uhynulé mikroorganismy a neni podminkou ptislusnost ke stej-
nému druhu. Bakterie ziskavaji touto cestou stavebni material pro syntézu nové
vlastni DNA.

Transdukce je proces pienosu fragmenti DNA mezi bakteriemi prostiednictvim
bakteridlnich vird, tzv. bakteriofagli. Velikost transdukované informace zavisi na
velikosti jednotlivych bakteriofagu.

Konjugace je potom piimy pienos genetické informace mezi dvéma butikami, do-
norovou a recipientni za pomoci tzv. sex pilusi, specializovanych vybézkl cyto-
plazmy. Tento proces chdpeme jako analogii pohlavniho rozmnozovani na bakteri-
alni trovni.

Horizontalnim pfenosem dochazi k predavani tzv. mobilnich genetickych elementi,
kam fadime plazmidy, transpozony, integrony a genové kazety.

Plazmidy jsou malé cirkularni useky DNA, obvykle lokalizované extrachromozo-
malné volné v cytoplazmé bundk. Casto jsou piitomny ve vice kopiich a nesou jeden
¢i n€kolik genti pro mikroba zbytnych, ale kddujicich vlastnosti udélujici mu urcité
vyhody, napt. pravé schopnost rezistence ¢i virulence. Jsou schopny autonomni
replikace nezavislé na centrdlnim chromozomu a jejich velikost je riznd, v rozmezi
1-400 tisicti parii bazi. U nékterych plazmida popisujeme jev zvany inkompatibilita,
ktery oznacuje nemoznost soucasné existence dvou podobnych plazmida v jedné
buiice. Vysvétleni spoc¢iva v tom, ze plazmidy stejné skupiny inkompatibility vyu-
zivaji ke své replikaci totozny mechanismus kontroly replikace. Jinak je také mu-
zeme oznacit za plazmidy replikaéné omezené, potom existuji v buiice v jedné kopii,
znamé jsou ale také plazmidy tzv. replikacné neomezené, ty pak mohou byt v butice
pfitomny v mnoha kopiich. Nejznaméjsi typy plazmidi jsou: F-plazmidy (fertilni,
umoziujici konjugaci), R-plazmidy (nesouci geny rezistence), Col-plazmidy (kodu-
jici tvorbu bakteriocini kolicintl), degradativni plazmidy (kodujici schopnost biolo-
gické degradace urcitych substratii), plazmidy asociované s virulenci a dalsi.
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e Transpozony piedstavuji nestabilni sekvence DNA, které maji schopnost se vysté-
pit ze své pozice, premistit se na jiné misto a tam se opét do DNA zaclenit. V nékte-
rych literarnich zdrojich jsou uvadény pod pojmem ,,skékajici* geny. Transpozony
se nest€huji pouze uvniti chromozomalni DNA, umi se pohybovat i mezi chromo-
zomem a plazmidy. Dojde-li vsak k jejich transpozici z plazmidu do chromozomu,
zustavaji trvalou soucasti genomu bakterie. Jejich velikost se pohybuje v fadi sto-
vek az desitek tisic part bazi a podle velikosti je délime na sloZené transpozony,
inzer¢ni sekvence a Tn3 elementy. Jejich pohyb napfi¢ genomem bakterie umoz-
fluje enzym transpozaza. Slozené transpozony jsou vlastné dvé inzer¢ni sekvence,
mezi nimiz je lokalizovana dalsi DNA, ¢asto obsahujici geny rezistence. Timto je
vlastné plivodné nepohyblivé ¢asti nukleové kyseliny (napf. s geny rezistence Ci vi-
rulence) udélena schopnost pohybu. Inzeréni sekvence jsou useky DNA, které tvori
pouze gen pro transpozazu ohrani¢eny po obou koncich kratkymi identickymi sek-
vencemi, tzv. obracenymi koncovymi repeticemi. Tn3 elementy jsou potom vétsi
useky DNA nesouci geny pro transpozazu a revolvazu a gen pro rezistenci k beta-
laktamtim (bla).

e Integrony a genové kazety. Genov¢ kazety piedstavuji nejmensi mobilni genetické
elementy, které vsak nejsou schopny vlastniho pienosu, a navic postradaji promotor
nutny pro expresi gent, které jsou na nich umistény. Tato exprese je potom mozna
az po jejich zaclenéni do integronu, coz je vétsi isek DNA, ktery kromé promotoru
nese gen pro integrazu, coz je enzym umoziujici pravé zaclenéni genovych kazet do
struktury integronu. V soucasnosti je znamo celkem pét riznych tiid integronu, které
¢lenime dle typu integraz a genovych kazet.

Vzhledem k tomu, Ze horizontalnim pifenosem muze dojit k pfedani gent rezistence na-
piic¢ bakterialnim spektrem, ne pouze z matetské generace bakterii na dcefinou, jde o jev mno-
tence do bakterialni populace rozhoduje mimo jiné i to, jak slozit¢ je kodovan. Pro nckteré
mechanismy rezistence staci bakterii vlastnit pouze jediny gen, napt. pro produkci inaktivuji-
ciho enzymu, pro jiné musi mit mikrob takovych genti mnohem vice (kdédovani celé metabo-
lické drahy), coz pro néj predstavuje vétsi energetickou zatéz, jez ho mize znevyhodnit vici
jinym klonim svého druhu. Z toho vyplyva, ze jednoduse kodované rezistence budou piena-
nemusi pro bakterii automaticky znamenat jednozna¢ny benefit. Exprese takového genu totiz
postrada regula¢ni mechanismy (regulatorni geny) a mikrob ho mtze tvofit v nadbytku, coz pro
néj opét predstavuje veétsi energetickou zatéz. Bakterie se naucily tento problém fesit rizné.
Jedna moznost spociva ve spoleéném pienosu genu rezistence s geny regulacnimi. To vede
k tzv. inducibilni rezistenci, takze k aktivaci genu dochazi az v prostiedi obsahujicim dané
antibiotikum (tzv. induktor), jinak se gen nepfepisuje. Bakterie muze ale zvolit i moznost loka-
lizace genil rezistence na plazmidech, kde sice budou exprimovany trvale (rezistence konsti-
tutivni), v piipadé¢ potieby je vSak mikrob mtuiZe odstranit.

Velké riziko pro zdravi ¢loveka a zvitat predstavuje zejména fenomén multirezistence,
extenzivni rezistence a panrezistence. Bakterie si totiz vypéstovaly schopnost sdruzovat geny
rezistence pohromad¢ vedle sebe na molekule DNA (tedy do genovych kazet) a tyto Gseky také
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spole¢né prenaset. Multirezistence (MDR, Multidrug Resistance) je definovana jako necitlivost
k nejméné jednomu antibiotiku ze tii a vice skupin. Extenzivni rezistence (XDR, Extensive
Drug Resistance) znamena necitlivost nejméné k jedné latce ze vSech skupin antibiotik (az na
jednu ¢i dvé skupiny). Panrezistenci (PDR, Pandrug Resistance) potom rozumime necitlivost
ke vSem substancim ze vsech skupin antibiotik.

2.2 Metody priikazu antibiotické rezistence

Jednou z neoddiskutovatelnych podminek pro dodrzeni spravné antibiotické praxe je
cilend antibioticka 1écba, tedy nasazeni i€inné€ho antibiotika proti citlivému mikroorganismu.
Narustajici rezistence, jak je celosvétoveé pozorovana, je vSak diikazem nerespektovani této za-
sady. Stanoveni citlivosti bakterii je obzvlast dulezité u pivodct charakteristickych snizenou
citlivosti, a hlavné u ptivodcti nozokomialnich infekei, kde je nasazeni antimikrobialni terapie
bez predchozi identifikace citlivosti hrubou chybou. DalSim pochybenim se jevi byt aplikace
antibiotik se Sirokym spektrem ucinku pii takovych infekcich, kde 1ze s uspéchem podat anti-
mikrobika Gzkospektréd ¢i nizSich generaci. Podavani antibiotik pfi nekomplikovanych infek-
cich virové etiologie je potom uz jen dokladem absolutniho nepochopeni fenoménu antibiotické
rezistence.

Vzhledem k tomu, Ze u fady bakterii vime, k jakym substancim jsou piirozené rezis-
tentni, nebo naopak vuci kterym latkdm se vyznacuji spolehlivou citlivosti, miizeme u nich i
bez laboratorniho vySetfeni citlivosti védet, ktera latka bude klinicky G¢inné a ktera nikoliv.
Takovym piikladem je tieba dobra citlivost fady streptokokd k penicilinu, nebo rezistence
grampozitivi ke kolistinu. Na druhou stranu se u mnoha dalSich bakterii bez stanoveni citlivosti
neobejdeme kvili masivnimu rozSifeni ziskané rezistence (tetracykliny, makrolidy). Je tedy
ziejmé, jak je dulezitd spravna identifikace pivodce onemocnéni nasledovana laboratornim
prikazem jeho citlivosti k antibiotikiim. V neposledni fad¢ je dale nutna spravna interpretace
dosazenych vysledka.

Pro tcely klinické 1€cby je obvykle citlivost identifikovana na zakladé posouzeni feno-
typu rezistence. Identifikace genii rezistence metodou PCR, eventudlné podrobnéjsi analyza
genomu puvodce celogenomovym sekvenovanim, je vyuzivana zejména pro ucely epidemiolo-
gickych analyz ¢i jako soucast vyzkumnych aktivit.

Vysetteni citlivosti mikroorganismil je mozné provést riznymi postupy, jejichz podsta-
tou je zjiSténi schopnosti rlstu bakteridlni kultury v pfitomnosti antibiotické substance.
Vsechny metodiky jsou vypracovany, upravovany a aktualizovany nadnarodnimi i ndrodnimi
autoritami, jako jsou CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), EUCAST (European
Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing), NRL SZU (Narodni referenéni laboratof
pro antibiotika Statniho zdravotniho ustavu), a NRL SVS CR (Nérodni referenéni laboratof pro
antimikrobialni rezistenci Statni veterinarni spravy Ceské republiky).

V rutinni praxi mikrobiologickych laboratofi se uZivaji metody identifikujici citlivost
dobte kultivovatelnych bakterii semikvantitativné¢ diskovym difiznim testem (DDT), ktery
fadime mezi tzv. metody difuzni. Citlivost ¢i rezistence je stanovena na zakladé¢ inhibice rtstu
mikroba Vv okoli diskil nasycenych konkrétnimi antibiotickymi substancemi, kdy u citlivé kul-
tury dochazi kolem disku s Gi€¢innou latkou k vytvoteni inhibi¢ni zony. Pti dodrZeni postupt
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uvedenych v metodikach laboratornich autorit, které oSetfuji kvalitu kultivaéniho média, veli-
kost inokula a kultiva¢ni podminky, Ize z primért inhibi¢nich zén odvodit miru citlivosti vy-
Setfovan¢ho mikroorganismu. Konkrétni udaje s primeéry inhibi¢nich zoén, které jsou podkla-
dem pro zatazeni do jednotlivych kategorii citlivosti, udavaji metodické navody CLSI a EU-
CAST.

U obtizné kultivovatelnych bakterii, anaerobt ¢i bakterii se specifickymi kultivacnimi
naroky, nebo tam, kde je vyzadovano citlivost piesné kvantifikovat, se voli k identifikaci citli-
vosti mikroorganismu tzv. metody diluéni. Jejich vystupem je ur¢eni minimalni inhibi¢ni kon-
centrace (MIC), tedy nejnizsi koncentrace antibiotika (mg/l, pg/ml), kterd ucinné inhibuje rust
bakterialni kultury v podminkach in vitro. Pokud je laboratorné stanovena hodnota MIC vyssi,
neZ je koncentrace teoreticky dosahovana v jednotlivych télesnych kompartmentech po podani
tohoto antibiotika v terapeutické davce, je logicky mikroorganismus k této latce rezistentni.
Existuje nékolik variant dilu¢nich pfistupti, zejména metoda zied'ovani antibiotika v agaru
(agarova diluéni metoda) ¢i metoda zfed’ovani antibiotika v bujonu (diluéni mikrometoda),
ktera je povaZzovana za zlaty standard pro stanoveni MIC. Pfi této metod¢ je test provadeén
Vv jamkach mikrotitra¢ni desti¢ky, kde je do zivného bujonu ptidavéana testovana substance tak,
ze tvofi fadu klesajicich koncentraci. Medikované médium je nasledné zaoCkovéano standardi-
zovanym inokulem testované kultury. Po inkubaci je ode¢tena MIC v jamce S nejnizsi koncen-
traci antibiotika, ktera zabranila vzniku zakalu, tedy ristu mikroorganismu. Protoze se v jamce
s inhibovanym riistem kultury mohou nachazet bakterie nedostatecné devitalizované, 1ze stano-
vit dodate¢né minimalni baktericidni koncentraci (MBC). Ta je ode€tena po vyockovani jamek
s inhibici ristu na zivny agar. K vysetfeni MIC lze také pouzit test s gradientem antibiotika
(napf. E-test), kdy se na agarovou plotnu s inokulem vySetfovaného mikroorganismu klade
prouzek papiru, ktery je nasycen vzriistajici koncentraci jednoho antibiotika.

Nekteré (komercni) diagnostické laboratofe disponuji automatizovanymi systémy,
které umoznuji stanovit MIC antibiotika v fadu n¢kolika hodin po odbéru vzorka.

Pro cileny prikaz rezistence u vyznamnych skupin mikroorganismi byly zavedeny
dalsi postupy, jejichz podstatou je modifikace vyse uvedenych metod. Jinak feceno, urcitou
modifikaci, ¢i rozsifenim diftznich a dilu¢nich metod 1ze identifikovat vyznamné fenotypy re-
zistence, jakymi jsou napiiklad ESBL ¢i AmpC fenotyp. V piipad¢ téchto fenotypii totiz mohou
klasické metody stanoveni citlivosti (DDT, bujonovy mikrodilu¢ni test) selhat. Pro zakladni
screening producentii ESBL Ize diky inhibici jejich hydrolytického uc¢inku kyselinou klavula-
novou vyuzit vysledky vysetieni citlivosti diskovym difuznim testem, nebo hodnoty MIC indi-
katorovych beta-laktamovych antibiotik. Suspektnim producentem ESBL je izolat (plati pro
vybrané enterobakterie véetné E. coli), u n&jz alespon jedna indikatorova substance spada do
hodnot odpovidajicich rezistenci.

Ke konfirmaci potencialnich producenti ESBL lze vyuzit metodu s nazvem Double
Disc Synergy Test (DDST), kdy je vyuzivano vzniku deformovanych inhibi¢nich zén mezi
antibiotickymi disky s cefalosporiny (aztreonamem) a diskem s amoxicilinem potencovanym
kyselinou klavulanovou. Vlastni test vyZaduje pouZiti Mueller-Hintonova agaru a vzdalenost
mezi disky by méla byt v rozsahu 20-30 mm mezi stfedy. Piprava inokula pro potieby DDST
odpovida postupu pti diskovém difuznim testu. ESBL pozitivni bakterie se vyznacuji zvétSenim
inhibiéni zony specifického tvaru (zatka od sektu) na strané sousedici s ko-amoxicilinovym
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diskem. Za producenta ESBL je povazovan izolat s deformaci inhibicni zony kolem alespoil
jednoho z indikatorovych antibiotik (aztreonam, cefotaxim, ceftazidim), viz obrazek ¢.1.

Obrazek ¢.1: Double disc synergy test s izolatem E. coli piivodem z racka. Pozitivni
vysledek nasvédcujici produkci Sirokospektrych beta-laktamaz.

Zdroj: MVDr. Masatikova, zhotoveno 3.5.2017

Dalsi moznosti potvrzeni potencialnich producentti ESBL je tzv. Konfirmaéni metoda
CLSI, kdy se vysledku dosahne porovnanim primért inhibi¢nich zén vytvorenych okolo diskt
s ur¢itym cefalosporinem a okolo disku obsahujicitho kombinaci totoZného cefalosporinu po-
tencovaného kyselinou klavulanovou (napf. ceftazidim a ceftazidim s kyselinou klavulanovou)
na povrchu inokulovaného Mueller-Hintonova agaru. Izolat je identifikovan jako producent
ESBL tehdy, pfesdhne-li rozdil priiméru inhibi¢ni zony s potencovanym cefalosporinem pri-
m¢ér inhibi¢ni zony s prostym cefalosporinem alespoii o pét milimetrti.

Vedle diagnostikovani producentti Sirokospektrych beta-laktaméz je velmi dilezity také
screening producentil beta-laktamaz typu AmpC. Nicméné velkou komplikaci spravné labora-
torni diagndzy je in vitro citlivost inducibilnich producentit AmpC beta-laktamaz k cefalospori-
nam III. generace. Jednim z moznych feseni je modifikace DDST za pouziti silnych induktora
AmpC beta-laktamaz, jimiz jsou kys. klavulanova, imipenem ¢i cefoxitin. Tato indukce je
charakteristicka antagonismem mezi diskem s induktorem a diskem s cefalosporiny Ill. gene-
race, coz se projevi deformaci inhibi¢ni zony v podobé jejiho zizeni do podoby pismene D na
ptivracené strané substratového disku s cefalosporinem I11. generace.

Pokud enterobakterie produkuji AmpC a soucasné i ESBL, muze zistat ESBL fenotyp
skryt. Pro pritkkaz ESBL je tedy nutno produkci AmpC inhibovat. Toho 1ze dosdhnout na ptiklad
pouzitim Mueller-Hintonova agaru s pfidanym oxacilinem v koncentraci 128 mg/1 a dale po-
stupovat jako pfi tradiénim DDST, nebo lze srovnat primér inhibi¢nich z6n s primérem
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inhibi¢nich zo6n na Mueller-Hintonova agaru bez piidavku oxacilinu. Pokud je primér zon vétsi
na agaru s oxacilinem, jde o spole¢nou produkci ESBL i AmpC beta-laktamaz.

Identifikace koproducentli ESBL a AmpC beta-laktaméaz mezi bakteriemi ¢eledi Ente-
robacteriaceae je mozna také prostiednictvim komercné dostupnych diagnostickych souprav,
které jsou jednoduse pouzitelné i v podminkach fadovych diagnostickych laboratofi. Jednou
Z téchto souprav je tzv. Mastdisc™ combi ESBL & AmpC Detection Disc Set, kde jsou vy-
sledky odecteny na zdklad¢ komparace Sifek inhibi¢nich zon v okoli antibiotickych diskt ob-
sahujicich samotny cefpodoxim a diskii nasycenych cefpodoximem spole¢né s inhibitory pro-
ducenttt ESBL ¢i/a AmpC enzymi. Disky jsou kladeny na Mueller-Hintonova agar inokulo-
vany vySetfovanym kmenem pfipravenym shodné s diskovym difuznim testem a odecitany po
24-hodinové inkubaci. Interpretaci vysledkti dokumentuje obrazek ¢.2.

Obrazek ¢&.2: Interpretace vysledki dosaZenych diagnostickou soupravou Mastdisc ™
combi ESBL & AmpC Detection Disc Set

D68C1 AmpC & ESBL Detection Set
Confirmation of AmpC and/or ESBL production in Entercbacteriaceas

A CPD10 ESBL Positive AmpC Positive
B CPD10 + ESPL inhibitor g bt
Z, Zg Z, Zg
C CPD10 + AmpC inhibitor . N < .
D CPD10 + ESBL inhibitor |
+AmpC Inhibitor ’ ‘
’ J
§ ’
Calculator programme is % zc / % Zc /'
available to download from A 7 y VM EDr RN
www.mastgrp.com Vi /
// >
T T > Gt Z,-Z,and Z, -Z, = 5mm
and the diffarances of each of and the differences of each of
Z,and Z, and Z, and Z_ are < 4mm Z, and Z, and Z, - Z, are <4mm
AmpC and ESBL Positive AmpC and ESBL Negative
Zy Zy Z, Zg
|
Zp Z; Zy Z; /l'
-— - - — - -~ - ,/
/
P
: - Z. = 5mm and the differenca of : =
CPD - Cafpodoxims %ot I Ze ke % Aty All zones differ by = 2mm

Zdroj: Mastgroup Ltd., VB. Dostupné z: http://www.mastgrp.com/catalogue_products_full-
details.asp?SubProduct_Type=12066&cat=1&product=D68C
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2.3 Mechanismy rezistence k nejvyznamnéjsim skupinam antibiotik

Rezistence bakterii je ve své podstaté odpovédi na chovani antibiotik a uzce souvisi se
zpusobem jejich vstupu do buriky a jaké struktury ohrozuji. Mikroorganismus se vétSinou neo-
mezuje pouze na jeden mechanismu rezistence, obvykle jich uplatiiuje n¢kolik soucasné.

2.3.1 Mechanismy rezistence k beta-laktamiim

Rezistence k beta-laktamovym antibiotikim se uskute¢fiuje nékolika mechanismy:
omezenim jejich vstupu do buiiky, aktivnim od¢erpavanim antibiotika z buiiky, modifi-
kaci cilovych struktur a enzymatickym S$tépenim. Tyto mechanismy se mohou u bakterii
vyskytovat jak pfirozené, tak si je mohou osvojit horizontdlni akvizici od jinych mikroorga-
nismd.

Na prvnim misté Cetnosti je rozhodné produkce inhibujicich enzymu, tzv. beta-lak-
tamaz, ty jsou vSak doménou takika pouze gramnegativnich bakterii, z grampozitivil byla jejich
produkce popsana pouze u stafylokokii. Tvorba beta-laktamaz je pro gramnegativni bakterie
diky stavbé¢ jejich stény vyhodnd, mohou totiz prostfednictvim zevni membrany tyto enzymy
uzavtit v periplazmatickém prostoru (kde dochazi k vazbé beta-laktamti na transpeptidazy),
takze jednak neunikaji mimo buriku, a navic je k optimalnimu efektu nepotiebuji tvotit v nijak
velkém mnoZstvi.

Gramnegativni bakterie ddle mohou modifikovat poriny inkorporované do zevni mem-
brany, coz omezi, nebo dokonce zabrani vstupu antimikrobika do nitra burky. I toto je mecha-
nismus, ktery kvili absenci zevni membrany nemohou vyuzivat grampozitivni mikroorga-
nismy. Odc¢erpavani beta-laktamt z bunky efluxnimi pumpami probiha u obou skupin bakterii,
jen za zapojeni pon€kud odlisnych rodin efuxnich systémii: gramnegativni bakterie nejcastéji
vyuzivaji systémy RND, grampozitivy zase upiednostiiuji rodiny MATE a MFS. Modifikace
cile, kdy mikroby pozméni strukturu svych transpeptidaz, tzv. Penicillin-binding proteins
(PBP), je charakteristicka hlavné pro grampozitivni bakterie, riizné mikroby pak pozménuji
rizné skupiny PBP (napi. MRSA syntetizuji tzv. PBP2a).

Protoze je produkce beta-laktamaz jednim z nejrozsitenéj$ich mechanismut rezistence
vibec a jejich horizontalni Sifeni pterostlo v globalni problém, vénujeme jim v této kapitole
vice prostoru.

Rezistence k beta-laktamim na zaklad¢ produkce beta-laktamaz je typicka predevsim
pro bakterie z Celedi Enterobacteriaceae. Piivod beta-laktamaz se pfipisuje nékterym gramne-
gativnim bakteriim (zejména Enterobacter cloacae), u nichz byly tyto enzymy chromozomalné
kodovany a predstavovaly ochranu pfed antimikrobialnimi latkami charakteru beta-laktamt
produkovanych piidnimi bakteriemi. Chromozomalni beta-laktamazy jsou 1 v soucasnosti
pfic¢inou rezistence k Sirokospektrym beta-laktamim a jsou popisovany mimo enterobakterie
pfedevs§im u pseudomondd. Z epidemiologického hlediska ale pfedstavuji stale rostouci pro-
blém hlavné plazmidové kodované beta-laktamazy. Zachyt prvni z nich byl zdokumentovan
jiz v roce 1963; nazev TEM-1 byl pak odvozen od pocatecnich pismen jména fekyné Temoni-
éry, z jejiz krve byla izolovana E. coli rezistentni k ampicilinu. Od tohoto data doslo vlivem
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masivniho pouzivani ampicilinu k celosvétovému rozsiteni TEM-1; v 70. letech se spolecné
S noveé popsanymi beta-laktamazami TEM-2 (mutanta TEM-1) a SHV-1 staly nejc¢astéji pro-
kazovanymi enzymy v ramci Celedi Enterobacteriaceae, zejména mezi nozokomialnimi pato-
geny. Pro mnoho ptivodcti nemocni¢nich nakaz byla charakteristickd multirezistence kddovana
geny pro TEM-1, TEM-2 ¢i SHV-1 beta-laktamazy, které byly lokalizovany na plazmidech.
Neni bez zajimavosti, Ze tyto enzymy zistaly relativné v nezménéné podobé po dobu dvaceti
let. V osmdesatych letech, kdy byla zavedena tteti generace cefalosporinii za uc¢elem piekonani
hydrolytické aktivity TEM-1, TEM-2 a SHV-1, se tato situace rapidn¢ zménila. V Némecku
byly popsany u tii izolatt Klebsiella pneumoniae a jednoho izolatu Serratia marcescens prvni
Sirokospektré beta-laktamazy (ESBL, Extended-Spectum Beta-Lactamases). Konkrétné se jed-
nalo o mutantu beta-laktamazy SHV-1 s u¢inkem na Sirokospektré cefalosporiny, ktera byla
pojmenovana SHV-2. V soucasnosti jsou ESBL definovany jako enzymy hydrolyzujici penici-
liny, cefalosporiny (s vyjimkou cefamycintl) a monobaktamy. Nehydrolyzuji karbapenemy a
jejich ucinek je inhibovan kyselinou klavulanovou. Také ESBL pozitivni enterobakterie se
velmi rychle rozsitily a jsou izolovany po celém svété zejména z nemocni¢niho prostiedi. Ak-
tuané se popisuje vice nez 220 TEM a 190 riznych SHV beta-laktamaz. V ramci skupiny ESBL
pozitivnich enterobakterii se dnes nejcastéji vyskytuji tzv. CTX-M beta-laktamazy koédované
blacTx-m geny, jejichZz schopnost §ifeni je nékterymi autory oznacovana jako pandemicka. Jak
vypovida jejich oznaceni, substratem, ktery nejucinnéji hydrolyzuji, je cefotaxim. V soucas-
nosti je znamo vice nez 170 ruznych variant blactx-m gend, jez vykazuji zna¢nou miru druhové
specifity a regionalni ptislusnosti.

Kromé¢ odlisné molekularni struktury se od ESBL 1isi dalsi klinicky vyznamna skupina
beta-laktamaz, oznac¢ovana jako AmpC, svoji schopnosti hydrolyzovat cefamyciny, necitlivosti
k inhibitorim beta-laktamaz a neschopnosti inaktivovat n¢které cefalosporiny IV. generace,
zejména cefepim. Plvodné, v osmdesatych letech, byly prokazovany pouze inherentni AmpC
beta-laktamazy, tedy AmpC beta-laktamazy kodované chromozomalné, a to napi. u Acineto-
bacter spp., Bacteroides spp., Citrobacter freundii, Enterobacter sp., E. coli, Hafnia alvei, Mor-
ganella morganii, Providencia sp., Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Yersinia enteroco-
litica, atd. Chromozomalné kédované AmpC beta-laktamazy mohou byt produkovany tzv. kon-
stitutivng; tento typ produkce je snadno detekovatelny béznymi metodami ke stanoveni citli-
vosti bakterii, problém ale piedstavuji chromozomaln¢ kodované AmpC beta-laktamazy s tzv.
produkci inducibilni. Inducibilni je nicméné bohuzel vétSina AmpC enzymd, k jejich expresi
tedy dochazi vyhradné za ptitomnosti induktort.. Tyto kmeny jsou v podminkach in vitro k ce-
falosporintim III. generace citlivé a k jejich identifikaci je nutné provést doplitkova vySettent,
na ptiklad modifikovany diskovy test za pouziti silného induktoru AmpC beta-laktamdz, jako
jsou cefoxitin ¢i imipenem. Nebezpecnost inducibilnich AmpC beta-laktamaz nespo¢iva pouze
V jejich obtizné diagnostice, ale i v moznosti jejich ireverzibilni pfemény na produkci konstitu-
tivni, k ¢emuz mlze dojit mutaci v jejich regulacnim systému.

Plazmidové vazana beta-laktamaza shodnd s AmpC enzymem inherentné kddovanym u
E. coli byla poprvé popsana v roce 1976 u druhu Proteus mirabilis. K prvnimu potvrzeni hori-
zontalniho pfenosu rezistence k cefamyciniim i oxyiminocefalosporintim z K. pneumoniae na
E. coli doslo v roce 1989, odpovédny enzym byl pojmenovan CMY-1 diky jeho cefamycina-
zové aktivite. Na Siroké paleté plazmidové vazanych enzymi typu AmpC lze najit takové, které
vykazuji vysoky stupeit homologie s inherentnimi AmpC beta-laktamazami konkrétnich bakte-
ridlnich druhi, coz napomaha objasnéni jejich fylogenenetického plivodu. Na priklad enzymy
ACT-1 a MIR-1 jsou velmi podobné chromozomalnim beta-laktamazam Enterobacter
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cloacae, CMY-2, CMY-4 a LAT-1 enzymum Citrobacter freundii, nebo DHA-1 a DHA-2
beta-laktamazam druhu Morganella morganii. Z epidemiologického hlediska je dulezité, ze se
plazmidové vazané beta-laktamazy tfidy C nejcastéji vyskytuji u izolati K. pneumoniae a také
u dalsich pfirozené negativnich druht, jako jsou K. oxytoca, salmonely a P. mirabilis a to nejen
u humannich klinickych izolatt, ale 1 u izolati animalniho pivodu a byl potvrzen i jejich pfenos
ze zvitat na Cloveka. Celosvétove nejrozsifenéjsim enzymem typu AmpC nesenym na plazmidu
je enzym CMY-2.

Existence mnoha variant beta-laktamaz vedla k nutnosti jejich klasifikace a tiidéni. Kri-
térii pro zaclenéni do jednotlivych skupin je vice, konkrétné je zohlednéno umisténi genu (chro-
mozom ¢i plazmid), citlivost k inhibitorim beta-laktamaz a v neposledni fad€ substratova spe-
cifita. Hlavni dvé klasifika¢ni schémata jsou schéma dle Amblera a dle Bushové-Jacoby-Mede-
irose. Prvni z nich tfidi beta-laktamazy na zaklad€ sekvence aminokyselin, druhé vychazi z
hydrolytického spektra a citlivosti k inhibitorim beta-laktamaz. Ambler zafazuje do tfidy A
pfedevSim pavodni, plazmidové kdodované beta-laktamazy produkované enterobakteriemi
TEM-1, 2 a SHV-1 spolec¢né s jejich Sirokospektrymi mutantami a CTX-M ESBL. Ttida B za-
hrnuje metalo-beta-laktamazy ucinné inaktivujici karbapenemy - napi. IMI a VIM, tfida C po-
tom chromozomalné i plazmidové kédované beta-laktamazy typu AmpC. Do tftidy D Ambler
zacClenil OXA beta-laktamazy.

Bushova-Jacoby-Medeiros tadi do prvni skupiny cefalosporinazy, které nejsou dobie
inhibovany kyselinou klavulanovou, vétSinou kodované chromozomalné. Nékteré potom odpo-
vidaji AmpC beta-laktamazam tfidy C dle Amblera. Do druhé skupiny Bushové tadi penicili-
nazy, cefalosporindzy a Sirokospektré beta-laktamazy inaktivovatelné beta-laktamazovymi
inhibitory fadici se do molekularnich tfid A ¢i D, do tieti skupiny metalo-beta-laktamazy hyd-
rolyzujici peniciliny, cefalosporiny a karbapenemy, nikoli aztreonam, které jsou jen slab¢ inhi-
bovany beta-laktamazovymi inhibitory, ale dobfe jejich uinek potlacuje EDTA a dalsi chela-
tujici latky. Do posledni skupiny jsou zatazeny penicilinazy, které nejsou inhibovany kys. kla-
vulanovou.

U nékterych bakterii byla diagnostikovana koprodukce vice typu betelaktamaz sou-
Casng, spolecné s CTX-M beta-laktamazami byla popsana produkce na piiklad non-ESBL tiidy
A beta-laktamaz (TEM-1, SHV-1), tiidy D beta-laktamaz (OXA), anebo tiidy C (AmpC).

vevr

karbapenemum. Karbapenemy se v ramci skupiny beta-laktamovych antibiotik vyznacuji nej-
SirSim spektrem ucinku, devitalizuji grampozitivni i gramnegativni bakterie i anaeroby vcetné
Bacteroides fragilis. Nelze je vsak pouzit k 1é¢bé infekci vyvolanych meticilin-rezistentnimi
kmeny Staphylococcus aureus, ani Stenotrophomonas maltophilia. Jsou definitivné nejvice
upfednostiiovanymi antibiotiky pro 1écbu zavaznych infekci ¢lovéka zptisobenych multirezis-
tentnimi bakteriemi, zejména gramnegativnimi patogeny. Pro §ifi svého ucinku jsou také nasa-
zovany k terapii zivot ohrozujicich infekci Cloveka s polymikrobidlni etiologii. Konkrétnéji,
jsou podavany zejména pacientlim v intenzivni péci, Casto také pacientliim dlouhodobé¢ hospi-
talizovanym, u nichz doslo ke kolonizaci nozokomidlnimi kmeny, jeZ nezfidka vykazuji schop-
nost multirezistence. Pfestoze jsou tato 1é¢iva indikacné omezena, recentni védecké publikace
informuji o globalnim Sifeni rezistence ke karbapenemiim. Z epidemiologického hlediska je
nejvyznamngéj$im mechanismem rezistence produkce karbapenemaz a to kvuli potencialu rych-
1€ho globalniho rozsiteni prostiednictvim epidemicky uspésnych klont.
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Na zéklad¢ rozdilu v jejich chemické struktufe rozliSujeme dvé skupiny karbapenemaz,
které se lisi hydrolytickym mechanismem ve svém aktivnim misté. Serinové karbapenemazy
zde maji umistén serin, metalo-beta-laktamazy potom kovovy iont (nejcastéji zinek), ktery je
donorem molekuly vody pii hydrolyze amidové vazby beta-laktamového antibiotika. Karbape-
nemazy, podobné jako jiné beta-laktamazy, zafazujeme do jednotlivych kategorii dle Amblera
¢i Bushové. Serinové karbapenemazy jsou dle Amblera tazeny do tiid A (KPC, GES, SME,
IMI a NMC), nebo D, kam nalezi OXA beta-laktamazy a to napt. OXA-48, OXA-162 ¢i OXA-
181. Metalo-beta-laktamazy se zastupci VIM, IMP, GIM, SIM, NDM, SPM, AIM, KMH,
DIM ¢i TMB potom dle Amblera spadaji do tfidy B. Enterobakterie se schopnosti tvofit kar-
bapenemazy produkuji nejcastéji tyto typy enzymi: KPC (K. pneumoniae carbapenemase),
NDM (New Dehli metallo-beta-lactamase), VIM (Verona integron-encoded metallo-beta-lacta-
mase), IMP (Imipenemase metallo-beta-lactamase), nebo OXA-48 (Oxacillinase-48).

VétSina serinovych karbapenemaz tiidy A vykazuje substratovou specifitu k penicili-
nim, cefalosporintim, karbapenemtim i monobaktamim a jejich ucinek je (slabg€) inhibovan
kyselinou klavulanovou ¢i kyselinou 3-aminofenylboritou. Prvni serinovou karbapenemazou
z amblerovy tfidy A, ktera byla popsana, byla beta-laktamaza izolovana z bakterie Serratia
marcescens ve Velké Britanii v roce 1990 kdédovana genem blasve-1. Brzy nasledoval objev
dalsich karbapenemaz tfidy A kddovanych geny: blaiminme, blages-2, blakec, blasrc-1 a blashv-
38. Enzymy typu KPC, na rozdil od ostatnich serinovych karbapenemaz, u¢inné inhibuji efekt
karbapenemu bez nutnosti ptidruzené tvorby Sirokospektrych beta-laktamaz ¢i zmén v perme-
abilité¢ bunétné membrany mikroorganismu.

Do Amblerovy tfidy D jsou zahrnuty beta-laktamazy, které jsou diky své schopnosti
hydrolyzovat oxacilin (a kloxacilin) nazyvany oxacilindzami a jsou jen slab¢ inhibovany inhi-
bitory beta-laktamaz. Ttida D se vyznacuje velkou pestrosti, protoze zahrnuje enzymy, které
jsou si podobné jen z maximaln¢ tficeti procent, coz vysvétluje také jejich rozdilnou substrato-
vou specifitu. Nekteré z téchto beta-laktamaz inaktivuji karbapenemy a jsou proto oznacovany
za beta-laktamazy téidy D hydrolyzujici karbapenemy. Nejvyznamnéj$im zastupcem této sku-
piny je oxacilindza OXA-48, ktera byla popsana u K. pneumoniae izolované v roce 2001 v Tu-
recku. OXA-48 byla po mnoho let prokazovana pouze v Turecku, odkud se rozsifila do zemi
Stredniho vychodu a Severni Afriky. V soucasnosti je sporadicky izolovana i v Evropé, obvykle
Z bakterii Celedi Enterobacteriaceac. OXA-48 se vyznacuje rezistenci k peniciliniim a karbape-
nemum (zejména k imipenemu), nikoli Kk Sirokospektrym cefalosporinim. Po identifikaci
OXA-48 nasledovaly prace informujici o existenci variant tohoto enzymu, u nichz substituce,
byt jen jediné aminokyseliny, vedla ke zméné substratové specifity. Na piiklad OXA-163, liSici
se ve Ctyfech aminokyselinach, hydrolyzuje Sirokospektré cefalosporiny, ale pouze slabé kar-
bapenemy.

Metalo-beta-laktamazy se od serinovych karbapenemaz amblerovych tfid A a D nelisi
pouze aktivnim mistem, ale také substratovou specifitou a citlivosti k inhibitordm. Vu¢i kyse-
lin€ klavulanové a ostatnim inhibitorim beta-laktaméz jsou odolné, nikoli vSak vici ucinku
chelatujicich latek, jako jsou kyselina etylendiaminotetraoctovd (EDTA) ¢i dipikolinova
(DPA). Jejich hydrolytické aktivita zahrnuje v podstaté vSechna beta-laktamova antibiotika s
vyjimkou monobaktamul. Prvni popsanou transferabilni metalo-beta-laktamazou byla IMP-1,
prokazana u bakterie P. aeruginosa v Japonsku, v souéasnosti je jednou z nejcastéjsich metalo-
beta-laktamaz i u enterobakterii. Dalsi z Casto se vyskytujicich metalo-beta-laktamaz je NDM.
Vibec prvni popis tohoto enzymu byl uskute¢nén roku 2009 u bakterie K. pneumoniae
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rezistentni ke karbapenemiim, které byla izolovana z klinicky probihajici infekce vylu¢ovaciho
systému §védského obc¢ana indického ptvodu s historii cestovani do Nového Dili. Pojmenovani
této nové varianty metalo-beta-laktamaz vyvolalo u indickych mikrobiologti i vefejnosti vinu
nesouhlasu, nicméné z vysledkil nasledujicich epidemiologickych studii vyplynulo, Ze se NDM
metalo-beta-laktamazy skuteéné vyznacuji endemickym vyskytem v urcitych ¢astech Asie a jen
sporadicky figuruji v etiologii onemocnéni lokalizovanych i mimo asijsky kontinent. NDM me-
talo-beta-laktamazy jsou obvykle nalézany u K. pneumoniae, v mensi mife u E. coli a u sal-
monel dokonce jen velmi vyjimecné. Jak napovida jiz jeji nazev ,,Verona integron-encoded
metalo-beta-lactamase®, je tato karbapenemaza frekventné prokazovana v Italii.

2.3.2 Mechanismy rezistence ke glykopeptidiim

Glykopeptidy maji pomérné velkou molekulu a to jim brani v prostupu zevni membra-
nou gramnegativnich bakterii, které jsou tedy vii¢i nim pfirozené rezistentni. Ziskana rezistence
je potom u grampozitivii zajisténa dvéma zpusoby: zesilenim bunééné stény, ve které jsou navic
zmnozeny pentapeptidové fetézce. Ty potom vyvazuji glykopeptidy aniz by jim dovolily pro-
niknout ke svému cili na vnitini stran¢ bunécné stény. Tento model rezistence pouzivaji
zejména stafylokoky. U vankomycin rezistentnich enterokokt (VRE) pozorujeme mechanis-
mus Vv podob¢ modifikace cilové struktury: koncové ¢asti pentapeptidi, cil glykopeptidi, jsou
pozménény z D-ala-D-ala na D-ala-D-ser aj. Vankomycin ztraci touto nahradou k cilovému
mistu afinitu.

Ptestoze byly glykopeptidy dlouho povazovany za odolné viici rezistenci, v osmdesa-
tych letech minulého stoleti byly poprvé ojedinéle zachyceny bakterie rezistentni k vankomy-
cinu, nejprve S. epidermidis, poté enterokoky. O desetileti pozdéji byly jiz pravidelné izolovany
zlaté stafylokoky s intermedialni citlivosti (VISA) a o dalSich deset let pozdéji uz 1 zcela k van-
komycinu rezistentni S. aureus (VRSA). Odborna vefejnost povazuje za pfic¢inu vzniku VRE a
jejich rozsifeni do lidské populace v Evropé pouzivani avoparcinu jako ristového stimulatoru
u hospodarskych zvitat. Tato praxe byla zcela zakdzéna na celém tzemi Evropské unie v roce
1996. Ve Spojenych statech americkych se zase za diivod vzniku a rozsiteni VRE povazuje
frekventni vyuzivani tohoto preparatu k 1écb¢ infekei ¢loveka.

2.3.3 Mechanismy rezistence k polymyxinim

Utinek polymyxint spo¢iva v interakci jejich kationické asti s negativné nabitymi fos-
fatovymi skupinami lipopolysacharidu, ktery je hlavni soucasti zevni membrany gramnegativ-
nich bakterii. Souc¢asné se lipidova ¢ast molekuly polymyxint vaZe na lipidovou komponentu
membrany. Vysledkem obou procesti je naruSeni integrity zevni membrany, coZ je nasledovano
stejnym procesem i na vnitini membrané gramnegativi. Bakterie odolavaji zni¢ujicimu ucinku
téchto latek tim, Ze pozméni pravé strukturu lipopolysacharidu tak, aby sniZily jeho negativni
naboj. To je podstatou prirozené rezistence u Proteus mirabilis a Burkholderia cepacia, které
maji fosfatové skupiny lipopolysacharidu nahrazeny etanolaminem ¢i aminoarabinézou. Dalsi
variantou je snizeni az zastaveni exprese lipopolysacharidu, produkce pouzdra a eflux.
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Prvni zpravy o ziskané rezistenci byly publikovany az kolem roku 2010 (sic!), do té
doby se mélo za to, ze je rezistence k polymyxiniim kdédovana pouze chromosomalné. V roce
2015 byl ale v Ciné popsan izolat E. coli nesouci gen pro rezistenci k polymyxiniim (mcr-1) na
plazmidu. Bylo zjisténo, Ze rezistence ke kolistinu je pravé z téch, kterd mize byt kodovana
jedinym genem (navic nesenym na plazmidu), coz soucasn¢ znamena, ze se také velmi snadno
§ifi. V soucasnosti je fenotyp kolistinové rezistence popisovan Z mnoha zemi svéta a vi se, ze
rezervoarem genu mcr jsou hospodarska zvirata, predevsim prasata. Kolistin totiz byl a je po-
mérné intenzivné vyuzivan pro kontrolu koliinfekci zvifat, kdezto v humanni medicing stal pro
svou vysokou toxicitu dlouho na okraji zajmu 1ékaid. To se ovSem zasadné zménilo s narista-
nim rezistence k cefalosporiniim vyssich generaci, karbapenemtim a fluorochinolonim a se §i-
fenim multirezistentnich kmenii gramnegativnich bakterii. Kolistin se totiz pro fadu indikaci
(zejména tézké stavy vyvolané P. aeruginosa, K. pneumoniae, Acinetobacter baumanii) stal

lékem volby, 1 proto je rezistence k nému stitedem z4jmu mikrobiologl po celém svéte.

2.3.4 Mechanismy rezistence k aminoglykosidiim

U aminoglykosidl popisujeme Ctyii mozné mechanismy rezistence, z nichZ nejcastéj-
S$im je enzymatickd inaktivace molekuly antibiotika. Dal§imi jsou zamezeni vstupu do bakterie
snizenim exprese porind, aktivni od¢erpavani efluxnimi pumpami, a nejméné casta je potom
modifikace cilového mista u¢inku aminoglykosidu na ribozomu, jak to lze pozorovat napt. u
M. tuberculosis.

Enzymy inaktivujici aminoglykosidy jsou acetyltransferazy, nukleotidyltransferazy a
fosfotransferazy. Maji odlisny zptisob ucinku, nez je tomu u beta-laktamaz, ty totiz beta-lakta-
movy kruh §té€pi, kdezto vyse uvedené enzymy aminoglykosid inaktivuji pfipojenim acetylové
¢i adenylové skupiny nebo fosfatu. Vysledkem je zména naboje antibiotika a tim ztrata afinity
k cilovym strukturam. Inaktivujici enzymy jsou jednoduSe kodovany snadno pienositelnymi
geny, i proto je tento typ rezistence tak casty, u neékterych bakterii byla zjisténa dokonce pro-
dukce vice enzymu soucasng.

2.3.5 Mechanismy rezistence k chinolontiim

Snizena citlivost k chinoloniim je ziidka podloZena pouze jednim mechanismem rezis-
tence, vysledny fenotyp obvykle vznika spiSe jejich kombinaci. Rezistence k chinolontim mize
byt podlozena jednak chromozomalné, potom je pfenaSena vertikdln€, a/nebo plazmidové
PMQR (Plasmid-Mediated Quinolone Resistance) geny s moznosti pfenosu horizontalniho.
Pted objevem PMQR genl byly za pfic¢inu rezistence k chinolonim povazovéany vyhradné
chromozomalné kédované zmény v primarni struktufe topoizomeraz Il spolecné se struktural-
nimi zménami bunééné stény a cytoplazmatické membrany, vedouci ke sniZeni vstupu antibio-
tik do burky (absenci porint) ¢i k jejich aktivnimu od¢erpavani z cytoplazmy efluxnimi pum-
pami.

Geny pro DNA gyrazu a topoizomerazu IV jsou oznacovany jako gyr a par. Oblasti na
téchto genech, kde jsou mutace lokalizovany nej€astéji a pokud jsou pfitomny, rezultuji ve
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fenotypové vyjadienou rezistenci k chinolontim, se oznac¢uji zkratkou QRDR — Quinolone Re-
sistance Determining Regions. Mira rezistence je pfimo imérnd mnozstvi mutaci v oblasti
QRDR. Mutacemi je zménéna primarni struktura topoizomeraz, coz znesnadinuje vazbu antibi-
otika na vazebné misto, tudiz lze hovofit o mechanismu rezistence formou piemosténi cile
(zmény vazebného mista).

Strukturalni zmény bunécné stény a cytoplazmatické membrany mohou byt u nékterych
bakterii, vedle E. coli a salmonel na ptiklad u rodu Shigella, Klebsiella ¢i Enterobacter, pod-
minény tzv. MAR fenotypem (Multiple Antibiotic Resistence) chromozomalné kédovanym
mar operonem, ktery piedstavuje mechanismus nespecifické rezistence Kk nékolika nepiibuz-
nym skupinam antimikrobialnich latek, jako jsou beta-laktamy, chinolony, tetracykliny, amfe-
nikoly a ansamyciny. Dale bakterii udéluje schopnost odolavat u¢inku organickych rozpouste-
del, n€kterych dezinficiens ¢i latek vyvoldvajicich oxidativni stres.

Kwvili riziku rychlého Sifeni prostfednictvim mobilnich genetickych elementt je bedliveé
sledovan vyskyt zejména na plazmidech kédovanych determinant rezistence k chinoloniim —
PMQR. Ty jsou reprezentovany nékolika riznymi mechanismy: Qnr proteiny, acetyltrans-
ferazou AAC(6")-1b-cr a efluxnimi pumpami QepA a OgxAB.

Qnr proteiny (quinolone resistance) blokuji u¢inek chinolont na bakterialni DNA gy-
razu a jsou kodovany geny qnrA, gnrB, gnrC, gnrD, gnrS a gnrVC. Protektivni G¢inek Qnr
proteinti pravdépodobné spociva ve schopnosti vyvazani molekuly chinolonu z komplexu
DNA-topoizomeraza II-chinolon, coz vede k obnové rozstépeného fetézce DNA. Z historic-
kého pohledu byl prvnim popsanym gnr genem gen gnrA, ktery byl soucasné také prvnim po-
psanym genem rezistence K chinolonim s horizontalnim pfenosem, a to prostfednictvim
plazmidu s ozna¢enim pMG252 u druhu K. pneumoniae izolovaného v Alabamé.

Klicovou roli v enzymatické modifikaci chinolonti hraje varianta cr aminoglykosidové
acetyltransferazy, AAC(6')-Ib-cr, ktera inaktivuje pfenosem acetylové skupiny z acetyl-CoA
krom¢& aminoglykosidi amikacinu, kanamycinu a tobramycinu také ciprofloxacin a norfloxacin.
Poprvé byla popsana na E. coli, pficemz jeji ucinek je uzce spjat s chemickou strukturou jed-
notlivych fluorochinoloni. AAC(6")-Ib-cr je totiz schopna acetylovat pouze ty fluorochinolo-
nové molekuly, jeZ vykazuji susbstituci N-piperazinylu, tedy ciprofloxacin a norfloxacin. Je
kodovana plazmidové pienasenym genem aac(6’)-1b-cr, ktery byl mimo jiné identifikovan na
shodnych plazmidech ¢i integronech s geny gnr, nicméné oproti proteinim Qnr zvySuje MIC
chinolonit o néco méné. Cr varianta se od pivodni acetyltransferazy odliSuje zejména dvéma
bodovymi mutacemi v kodonech 102 (Trp102Arg) a 179 (Asp179Tyr). Mutovana aminoglyko-
sidova acetyltransferaza AAC(6")-Ib-cr ma pozménénou substratovou specifitu, jeji uc¢innost
vici aminoglykosidiim je niZsi, za to je ale rozsifena pravé o ciprofloxacin a norfloxacin. Gen
aac(6’)-1b-cr je soucasti kazet riznych integronti, nejvyznamnéjsi vsak mize byt jeho asociace
s IncF11 plazmidem exprimujicim CTX-M-15 ESBL, ktery se masivné rozsifil po celém svéte.
Aktudlné existuje fada informaci o jeho spolecném pienosu s dalsimi PMQR geny, jako jsou
gnrAl, gnrB2, qnrB4, qnrB6, qnrB10, gnrS1, qnrS2, gepA a/nebo s beta-laktamazami CTX-M-
1, CTX-M-14, CTX-M-24, DHA-1, SHV-12 ¢i KPC-2.

Ptestoze jsou efluxni pumpy figurujici v rezistenci vici chinolonim kédovany spise
chromozomalng, existuji 1 efluxni systémy (QepA a OqxAB), jejichZ geny jsou pfenasSeny pro-
sttednictvim plazmidd. QepA (Quinolone efflux pump), skladajici se z celkem c¢trnécti trans-
membranovych segmenti a 511 aminokyselinovych zbytkd, se fadi do MFS rodiny efluxnich
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pump, OgxAB zaclenujeme do rodiny RND. Zatimco QepA z bunky odstranuje hydrofilni ci-
profloxacin a norfloxacin, OqxAB diky svoji nespecifité¢ dokaze z bunky ,,vypumpovat* navic
1 kyselinu nalidixovou, flumechin a dokonce chloramfenikol a trimetoprim. Pumpy jsou kédo-
vany geny (epA a dvojici genii lokalizovanych na totozném operonu s ozna¢enim 0gxA a ogxB.
Gen gepA byl poprvé popsan na pHPA plazmidu E. coli izolované z moc¢i pacienta hospitalizo-
vaného v japonské nemocnici a tento plazmid vedle rezistence k chinolonim kédoval také re-
zistenci k aminoglykosidim a Sirokospektrym beta-laktamim. OgxAB byl popsan na plazmidu
pOLAS2 E. coli izolované z chlévské mrvy a umoznil bakterii navic rezistenci k chloramfeni-
kolu.

Ackoli PMQR elementy zajist'uji bakteriim pouze nizkou hladinu rezistence k chinolo-
nim, pokud dojde k vyskytu dvou a vice téchto determinant u jednoho mikroorganismu, do-
chazi k aditivnimu efektu, jehoz praktickym dopadem je zvySeni minimalni inhibi¢ni koncen-
trace nad Groven klinického breakpointu.

2.3.6 Mechanismy rezistence k rifamycinim

U enterobakterii a nefermentujicich ty¢inek se setkavame s pfirozenou rezistenci k rif-
amycinim, kterd ma podstatu v omezeni priiniku téchto latek bunécnou sténou.

Velkym problémem pfi pouziti rifamycint je snadny vznik ziskané rezistence, a to do-
konce uz v pribéhu 1é¢by samotné. Pfi¢inou je mutace genu kodujiciho beta-podjednotku
DNA-polymerazy, coz snizi afinitu antibiotika k této podjednotce. Pii klinickém pouziti (pie-
devsim pfi lécbe tuberkulozy) je tedy zcela vyloucena monoterapie a rifamyciny jsou podavany
soucasné¢ s jednim ¢i vice dalSimi preparaty. To vSak neplati pro rifaximin, ktery se nevstiebava
ze stfeva a je urcen k 1é¢bé stfevnich infekei.

Ojedinéle byl popsan 1 vyskyt rezistence prostfednictvim ribosylace rifamycini, nebo
zabranénim vstupu antibiotika do buiiky.

2.3.7 Mechanismy rezistence k makrolidiim

Mechanismy ziskané rezistence proti makrolidim zahrnuji modifikaci cilového mista
ucinku, aktivni eflux a inaktivaci antibiotika.

Modifikace cilového mista je nejvice frekventovanou formou odolnosti bakterii k mak-
rolidim a konkrétné je zprostiedkovana metylaci 23S rRNA na velké podjednotce ribozomu
enzymem ribozomalni metylazou. Vede ke zktiZené rezistenci vici linkosamidiim a streptogra-
minu B, a proto je oznacovana za MLSg rezistenci. Velmi snadno se §ifi, protoze je kodovana
jedinym genem pro metylujici enzym, gen nese nazev erm (erythromycin resistance methylase)
a ma priblizné€ 30 variant, napf. erm(A), erm(B), erm(C). MLSg rezistence muze byt konstitu-
tivni, nebo inducibilni. Pfi konstitutivni rezistenci je gen exprimovan stale a bakterie je tedy
také souCasné rezistentni ke vSem tfem skupinam latek. Pfi rezistenci inducibilni se gen piepi-
suje jen v pfitomnosti induktoru, kterym jsou makrolidy se Ctrnacti¢lennym laktonovym
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kruhem a azalidy, nikoliv vSak makrolidy se Sestnéacticlennym kruhem, ketolidy ani linkosa-
midy. Prikaz inducibilniho typu rezistence v praxi znamena, ze pro 1é¢bu lze pouzit spiramy-
cin, tylosin, tilmikosin, telitromycin ¢i klindamycin, nikoliv v§ak Klaritromycin, roxitromycin,
azitromycin ¢i tulatromycin. Pfi konstitutivni rezistenci neu¢inkuji ani v§echny makrolidy, ani
linkosamidly.

Efluxni systémy odcerpavajici makrolidy z bakterii jsou kodovany riznymi geny, gen
mef(A) byl nalezen na transpozonu streptokok, da se tedy ocekavat jeho Sifeni horizontalnim
prenosem. Eflux makrolidl je obvykle inducibilni a krom& makrolidi v uz§im slova smyslu
jsou odcerpavany i azalidy a streptograminy, nikoliv vSak ketolidy a linkosamidy.

Dalsi moznosti je inaktivace makrolidii riznymi typy modifikujicich enzymt, coz po-
zorujeme hlavné u enterobakterii.

2.3.8 Mechanismy rezistence k linkosamidiim

Ziskana rezistence k linkosamidiim zahrnuje modifikaci cilového mista ti¢inku a jejich
enzymatickou inaktivaci.

K modifikaci cile dochazi pifedev§im na 23S rRNA velké podjednotky ribozomu en-
zymy ribozomalnimi metylazami, jak bylo popsano v kapitole 2.3.7. Mén¢ Casta je bodova mu-
tace genu pro enzym peptidyl-transferazu, ktery odpovida za posun nové vznikajiciho fetézce
peptidl na ribozomu. Substituci jedné aminokyseliny ve struktuie peptidyl-transferazy muze
byt sniZena jeji afinita k antibiotikam.

Inaktivace antibiotika enzymy nastava prostfednictvim nukleotidyltransferaz, které
k antibiotiku piipoji nukleotid, ¢imz jeho molekulu inaktivuji. Tento typ rezistence je znam u
nékterych stafylokoki, Streptococcus agalactiae ¢i Bacteroides fragilis. Nukleotidyltrans-
ferazy jsou kodovany geny s oznacenim lin, kterych existuje vice variant, napt. linA, linB, atd.

2.3.9 Mechanismy rezistence K tetracyklinim

Nejcastéjsim mechanismem rezistence k tetracyklinim je jejich aktivni odcerpavani z
buiiky efluxnimi pumpami kodovanymi geny tet a otr a je spoleCny gramnegativnim i grampo-
zitivnim bakteriim. Mnoho tet a otr genil je nalézano na plazmidech, proto je také tento typ
rezistence tolik rozsifen. Rezistence k tetracyklinim je Casto hldSena u enterobakterii i dalSich
sttevnich mikrobil jako jsou kampylobaktery a helikobaktery. Nejucinnéjsi je aktivni eflux tet-
racyklinl prvni generace, u druhé generace je uz G€inek efluxnich pump podstatné mensi a

.....

odcerpévat nejen tetracykliny, ale 1 dalsi latky, to potom vede k fenotypu multirezistence.

DalSim zptsobem, kterym se bakterie brani u¢inkim tetracyklint, je ochrana ribozomu
prostiednictvim specialnich proteinii. Pouze tetracykliny tieti generace tento mechanismus re-
zistence prekonavaji. Ostatni mechanismy rezistence jsou vzacné a mohou zahrnovat enzyma-
tickou inaktivaci antibiotika ¢i snizeni exprese porind.
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2.3.10 Mechanismy rezistence k amfenikoliim

Mechanismy rezistence k chloramfenikolu zahrnuji jejich enzymatickou inaktivaci, sni-
zenou permeabilitu bunééné stény, nebo aktivni eflux. Enzymatické pozménéni molekuly am-
fenikoli je zdaleka nejcastéjsi a je katalyzovano chloramfenikol-acetyltransferazami, zkracené
CATs, které koduji geny cat (existuje vicero variant). Cat geny mohou byt neseny jak na chro-
mozomu, tak na plazmidech a jejich exprese je bud’ konstitutivni, tedy stala, nebo inducibilni,
tedy nastava az po setkani s latkou, ktera jejich tvorbu vyprovokuje.

Rezistenci vlivem snizené permeability bunééné stény a aktivnim od¢erpavanim se vy-
skytuje predevsim u pseudomondad a acinetobakterti.

2.3.11 Mechanismy rezistence k pleuromutiliniim

Rezistence k pleuromutilinim bakterie dosahuji dvéma zpisoby, pfedevsim pfemosté-
nim cilové struktury, tedy enzymu peptidyl-transferdzy na 50S podjednotce ribozomu, nebo
zvySenym odcerpavanim antibiotika z bunky prosttednictvim rtiznych efluxnich pump.

v

U mykoplazmat pozorujeme zkiizenou rezistenci s makrolidy (tylosinem) a linkosa-
midy, u B. hyodysenteriae dochazi v poslednich letech k naristu vyskytu rezistentnich kmend.

2.3.12 Mechanismy rezistence k nitroimidazolim a nitrofuranim

Rezistence vici antibiotiklim s oxida¢nim ucinkem je oproti jinym skupindm antimikro-
bik neobycejné nizka. Vysvétleni spociva v tom, Ze redukci nitroimidazol a nitrofurant na
aktivni molekuly zprostiedkovavaji bakterialni enzymy nezbytné pro bazalni metabolismus
buniky, a proto je bakterie v ramci své ochrany nemohou tak snadno vytadit ¢i obejit.

U anaerobii nej¢astéji 1é¢enych prostiednictvim oxida¢né pisobicich 1é¢iv (Bacteroides,
Fusobacterium, C. difficile) bylo popsano n¢kolik mechanismu rezistence, které maji svou pod-
statu v omezeni aktivity redukujicich enzymt (oxidoreduktdz, nitroreduktaz), jez katalyzuji re-
dukci proléc¢iv nitroimidazold a nitrofurant. Dal§im mechanismem rezistence je produkce en-
zymu katalyzujicich pfeménu téchto latek na aminy. Tento proces je kodovan geny s oznacenim
nim (nimA-nimF).

Dal$im moznym mechanismem rezistence vuci nitroimidazollim a nitrofurantim je vy-
tvofeni alternativni metabolické drahy, nebo omezeni priiniku latek bunécnou sténou.

2.3.13 Mechanismy rezistence k sulfonamidim

Ptirozenou rezistenci k sulfonamidiim vykazuji pseudomonady, které zamezuji vstupu
antibiotika do nitra buniky poriny a zaroveil zapojuji efluxni pumpy. Enterokoky zase umi
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vyuzivat kyselinu listovou z okolniho prostfedi. Mykobakterie, mykoplazmata, spirochety a
vétSina anaerobll jsou pfirozené rezistentni také, ziejmé diky jejich dlouhé generacni dobé,
kvtli niz nemaji tak velkou potfebu kyseliny listové, a navic si ji mohou opatfit jinymi alterna-
tivnimi drahami.

Ziskana rezistence u bakterii (a nékterych prvokl) vznika mutaci v genech pro dihyd-
ropteroat-syntetazu ¢i dihydrofolat-reduktazu a muze byt plazmidové pienasena, jak to pozoru-
jeme zejména u enterobakterii. Dalsi zptisob, jak odolat u¢inku sulfonamida spociva u nékte-
rych bakterii v nadprodukci kyseliny paraaminobenzoové.
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2.4 Vyznamné rezistentni bakterie

N 24

votnictvi. Riziko vzniku rezistence se tyka vice ¢i méné kazdé bakterialni infekce u pacientl
vSech druhti a jakéhokoli véku. Rezistence k antimikrobialnim latkam nevznika jen tak z ni¢eho
— tento potencidl je dan plasticitou genomu bakterii, jejich evolu¢ni adaptibilitou. Schopnost
ziskavat rezistenci k latkam, které je poskozuji, je jejich prfirozenosti. Proto neexistuje zadné
definitivni feseni tohoto problému; ¢im vice budeme pouzivat antimikrobialni latky, tim budou
bakterie rezistentnéj$i. Na druhou stranu v nepfitomnosti selekéniho tlaku nemaji bakterie
zadny divod ,,vlaCet s sebou* zbytecné genetické determinanty pro vSechny piipady; proces
ziskavani antimikrobidlni rezistence a Sifeni multirezistnentnich kmenti mtize byt vyrazné ome-
zen racionalnim pouzivanim antimikrobidlnich latek a zodpovédnym chovanim nejen zdravot-
nikti a zemédélct, ale vSech, kdo s témito latkami nakladaji. Bohuzel vefejné povédomi o pro-
blému antimikrobialni rezistence je dosud velmi vagni; je to hrozba, ktera ztstava do zna¢né
miry skryta kazdodenni pozornosti. Neni to epidemie zifejma na prvni pohled jako ,,Cerna smrt*,
pfesto ma vSak na svédomi sta tisice zivotil kazdy rok.

Zabijaky v tomto ptipad¢ byvaji asto zdanlivé nevinné komenzalni a environmentalni
bakterie a lidé umiraji v disledku infekei, které se zpocatku mohou zdat banalni, ale které se
ukazou refrakterni na 1écbu. Tato smrt ziistava skryta ocim vetejnosti za zdmi zdravotnickych
zafizeni, kde kosi oslabené pacienty, 1éCici se Casto s docela jinymi problémy. Tzv. ,,nosoko-
miélni infekce* znamen4 doslova infekce ziskana v nemocnici. Uzce viak souvisi pravé s pro-
blematikou rezistence. Nemocnice a jina zdravotnicka zafizeni (zejména jednotky intenzivni
péce) predstavuji prostiedi s vysokym selekénim tlakem, v némz jsou zaroven akumulovani
vysoce vnimavi jedinci. V disledku intenzivniho pouzivani antimikrobik a dezinfek¢nich latek
se v tomto prostiedi udrzuji praveé jen nejrezistentnéjsi bakterie, které snadno kolonizuji kizi a
sliznice pacientl i personalu, prostiedi a nejriznéjsi zdravotnické pomucky. Nastroje k inva-
zivnim zakrokim, jako jsou katetry, endoskopy, kloubni nahrady a podobné, usnadiiuji jejich
pienos a infekci vnitinich organti; pacienti s kompromitovanymi bariérami, imunosuprimovani,
stai'i nebo jinak oslabeni predstavuji snadnou obét’. Jedna se tedy o oportunni infekce, nejcasté;ji
infekce opera¢nich ran, mocového traktu a pneumonie, osteomyelitidy, bakteriémie s dtsled-
kem septického Soku, endokarditidy a meningitidy. K vysoce nebezpe¢nym nosokomialnim pa-
togenum c¢lovéka (ale i zvitat!) patéi v soucasnosti Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanni, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa, VRE (enterokoky rezistentni
k vankomycinu), MRSA (stafylokoky rezistentni k meticilinu), E. coli, ale také fada dalSich
environmentalnich oportunnich patogenti: napt. Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas
spp. aj. Obrovsky problém predstavuje také nariistajici rezistence mykobakterii, komplikujici
jiz tak dost obtiznou 1é¢bu tuberkulozy.

Vyskyt vysoce rezistentniho bakteridlniho kmene muize byt lokalnim problémem — ni-
kdy by vsak za n&j nemé¢l byt a priori povazovan. Nemusi se tykat jen nemocnic; vysoce rezis-
tentni epidemické nebo pandemické klony se ¢asto rychle §ifi i v komunitach. Rezervoarem
rezistentnich bakterii — nebo jen genetickych determinant rezistence — mohou byt volné Zijici
zivoCichové, ale také zemédélska pida, odpadni voda a viibec prostiedi, které je soustavné kon-
taminovano rezidui antimikrobidlnich latek. V tomto prostfedi dochéazi snadno ke kontaminaci
rezervoarovych zivoc€ichti; ptikladem mulze byt nosi¢stvi rezistentnich klonii salmonel mezi
racky, hledajicimi potravu na skladkach. Problematika antimikrobialni rezistence ma globalni
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charakter. Proto sotva mize ptekvapit, ze nékteré vysoce Uispésné rezistentni patogeny se roz-
Sitily doslova po celém svété; jde o epidemii v pravém smyslu toho slova. Tyto ,,epidemické
multirezistentni patogeny* spliiuji obvykle nékolik kritérii: vyskytuji se globalné, jsou asocio-
vany s rezistenci k vyznamnym terapeutickym latkdm, jsou schopny tspésné¢ a dlouhodobé¢ ko-
lonizovat své hostitele a efektivné se Sifit a zptisobuji zavazné infekce, at’' uz v disledku zvysené
virulence, nemoznosti 1éCby nebo perzistence a rekurence onemocnéni. Obecné lze fici, Ze vy-
soka rezistence nemusi nijak korelovat se zvySenou virulenci; uspéch téchto kmend zajist'uje
spise vyssi ,fitness®, schopnost prerist konkurujici bakterialni kmeny v kolonizovaném pro-
stfedi.

2.4.1 Meticilin-rezistentni stafylokoky

Meticilin-rezistentni stafylokoky (nebo 1épe Cesky prosté stafylokoky rezistentni k me-
ticilinu) jsou bézné znamy pod zkratkou MRSA (meticilin-rezistentni S. aureus), nebot’ S. au-
I tzv. rezistentni kmeny S. pseudintermedius (MRSP), ktery je mnohem ¢astéjsi u psu a kocek,
a opomenuty by nemély byt ani tzv. MRCNS — meticilin-rezistentni koagulaza-negativni stafy-
lokoky, které mohou jednak figurovat samy jako oportunni patogeny a zadroveit mohou piedsta-
vovat rezervodr gentl rezistence pro obecné virulentngjsi koagulaza-pozitivni druhy.

Stafylokoky rezistentni k penicilinu se objevily hned po jeho uvedeni ve 40. letech, a
prave tak rychly byl vyvoj rezistence k ,,antistafylokokovym® izoxazolylpenicilintim, jako je
oxacilin, kloxacilin nebo meticilin, které se vyznacuji vysokou stabilitou ke stafylokokovym
betalaktamazam a které byly zavedeny v 60. letech. Puvodné byl jejich vyskyt tzce vazan na
nemocni¢ni prosttedi, pozdéji (asi od 90. let) se zacaly Sifit také mezi vefejnosti. Proto dnes
rozeznavame tzv. HA-MRSA (health-care-associated) vazané na nemocnice a CA-MRSA
(community-associated) sitici se v populaci bez vazby na nemocnice.

MRSA zptisobuji stejné infekce jako citlivé kmeny — hnisavé infekce kiize a mékkych
tkani, nosokomialni bakteriémie, pneumonie a osteomyelitidy. Podobné¢ MRSP jsou u psu a
kocek asociovany hlavné s pyodermiemi, ale také otitidami, mocovymi infekcemi a osteomye-
litidami. Koagulaza-negativni stafylokoky, jako S. epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophy-
ticus, S. lugdunensis, u zvitat zejména S. sciuri, S. schleiferi ssp. schleiferi, S. felis, se obecné
povazuji za malo patogenni komenzalni mikrofloru, ale pfileZitostné¢ se mohou podilet na
vzniku hnisavych koznich a mocovych infekei. Jsou také ¢astymi ptivodei mastitid, ackoli u
téchto infekci neni rezistence k meticilinu tak bézna. Ptestoze jednotlivé druhy vykazuji pri-
marni vazbu na uréitého hostitele, snadno piekracuji hostitelskou bariéru. Infekce S. pseudin-
termedius ¢loveka, respektive S. aureus u psa ¢i kocky jsou stejné zavazné, ale zda se, ze kolo-
nizace neni tak efektivni a dlouhodoba — pes, respektive ¢loveék je pravdépodobné ve vétsing
piipadii primérnim zdrojem.

Kolonizace kiiZe a sliznic skoro vZdy pfedchdzi vzniku infekce a infikujici kmen byva
vétsinou identicky s kolonizujicim kmenem. Kolonizace nemusi vést nutné k infekci, ale je-
dinci kolonizovani MRSA maji podstatné vyssi riziko vyvoje infekce. Stafylokoky (které jsou
velmi rezistentni k vyschnuti a toleruji vysokou koncentraci soli) s oblibou kolonizuji kizi, pie-
devs§im perineum, podpazi, okoli nozder a nosni ptedsii, a také sliznici nosohltanu. K pienosu
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dochazi snadno pfimym kontaktem i nepfimo kontaminovanymi pfedméty. Kolonizace muze
byt pfechodnd, cca tietina lidské populace je kolonizovéna stafylokoky trvale; v asi 1,5% pii-
padil se jednd o MRSA, ale data se mohou lisit, v nékterych komunitach jsou ¢isla podstatné
vy$si. Pravdépodobnost kolonizace MRSA zvysuje kontakt s nemocni¢nim prostfedim. Preva-
lence MRSA, MRSP a MRCNS u zvitat se také lisi podle oblasti. U koni a prasat jsou MRSA
Castéj$i nez MRSP; prasata se dokonce povazuji za hlavni rezervoar MRSA ST398. Nosoko-
mialni infekce MRSA je zavaznym problémem konskych klinik. MRCNS jsou vSeobecné pre-
valentné&jsi nez koagulaza-pozitivni druhy.

Podstatou rezistence k meticilinu je produkce odlisného penicilin-vazajiciho proteinu,
tzv. transpeptidazy, enzymu zodpovédného za tvorbu piicnych mistkli v peptidoglykanové
vrstvé. Gen mecA koduje tzv. PBP2a, coz je varianta tohoto enzymu s velice nizkou afinitou ke
vSem skupindm betalaktamovych antibiotik. Gen mecA je souc¢ésti mobilniho genetického ele-
mentu SCCmec (staphylococcal cassette chromosome). Tento element obsahuje inzeréni sek-
vence umoznujici vlozeni dalSich gent rezistence, a opét dalsi mohou nést jiné mobilni ele-
menty. Proto jsou MRSA kmeny Casto multirezistentni; setkavame se s rezistenci k tetracykli-
nim, aminoglykosidi, potencovanym sulfonamidiim, fluorochinolonim, makrolidiim a klin-
damycinu a také riiznym dezinfekcim.

Omezené moznosti 1é¢by jsou hlavnim diivodem, pro¢ jsou infekce MRSA tak nebez-
pecné. Jinak nejsou MRSA v zdsadé€ virulentngjsi nez jejich citlivé protéjSky. Na rozdil napf.
od E. coli ST131 se zatim nevyskytl zadny dominantni pandemicky klon, ktery by si ziskal
celosvétovou pievahu. SpiSe jsou rizné ST (sekvencni typy, rozliSované metodou multilocus
sequence typing) asociovany s epidemiemi v ur€ité dobé v uréité oblasti. Napiiklad v Evropé
nyni ptevazuje MRSA ST80, zatimco ve Spojenych Statech je to hlavné ST8. Urcitou vyjimku
tvotil epidemicky kmen USA300 prave z ST8, ktery byl ziejmé agresivnéjsi a invazivnéjsi nez
jiné MRSA a rozsitil se rychle po celych Spojenych Statech.

Kazdy kmen stafylokoka izolovany z mista infekce je nutné testovat na citlivost Kk anti-
mikrobiktim. V in vitro testech se misto meticilinu pouziva oxacilin nebo cefoxitin; rezistence
k t¢émto latkam indikuje rezistenci k meticilinu. Bez ohledu na dalsi vysledky je nutno u téchto
kmenu predpokladat rezistenci na vSechna betalaktamova antibiotika a nenasazovat je v terapii.
Velmi dobrou latkou zejména k 1€¢bé stafylokokovych osteomyelitid je klindamycin, avSak po-
kud in vitro testy ukazuji snizenou citlivost k makrolidim (napft. erytromycinu), je tfeba pied-
pokladat vyvoj rezistence ke klindamycinu i béhem terapie. Také chinolony jsou malo vhodné,
1 u nich dochazi rychle k vyvoji rezistence. Vankomycin (glykopeptidové antibiotikum) je pak
vyhrazeno striktné pro pouziti u ¢lovéka. Proto je nékdy velmi obtizné najit pouZitelnou a do-
stupnou lé¢ivou latku. K novym lé¢iviim doporu¢ovanym na tyto infekce patii tigecyklin a li-
nezolid.

Rezistence k vankomycinu a dal§im glykopeptidim neni u stafylokokd nastésti bézna.
Vétsinou se setkavame s tzv. VISA — vankomycin-intermediarnimi kmeny, které maji snizenou
citlivost. U téchto kment v pfitomnosti kontinudlniho selekéniho tlaku (v prosttedi, kde je po-
uzivan vankomycin), dochazi k dlouhodobé kumulaci mutaci vedoucich k postupnému zvyso-
vani MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace, nejnizsi koncentrace antimikrobialni latky, které
musi byt v tkani dosazeno, aby byl potlacen rist daného bakterialniho kmene). Naproti tomu
tzv. VRSA kmeny s vysokou rezistenci k vankomycinu vznikaji, pokud dojde k pfenosu
plazmidové koédovaného genu vanA z vankomycin-rezistentnich enterokokt (VRE). K tomu

60



nastésti nedochdzi pfili§ Casto, protoze enterokoky nejevi ochotu sdilet své plazmidy s jinymi
bakterialnimi druhy.

2.4.2 Vankomycin-rezistentni enterokoky

Enterokoky patii k nejbéznéjsim nosokomialnim patogentim. Jsou nejcastéjsi pricinou
bakteriémii s nasledkem endokarditidy a infekci mocového traktu. Jsou soucasti stievni mikrof-
lory a vykazuji mimotéadnou rezistenci vici riznym environmentalnim vliviim; Ize je izolovat
ze vSech moznych povrchii v nemocni¢nim prostiedi. Prostfedi je hlavnim zdrojem rezistent-
nich kment (vice neZ endogenni mikroflora), ale pouZiti antibiotik, zeyména opakované pouziti
ruznych latek, poskytuje enterokokim selekéni vyhodu a vyrazné zvysuje jejich zastoupeni ve
streve. Lidé, ale 1 zvitata, vracejici se z jednotek intenzivni péce, si s sebou Casto odnaseji ob-
rovskou ,,ndloz* rezistentnich kment, které mohou perzistovat tydny, ba mésice. Z asi 30 zna-
mych druhi enterokoki nejcastéji je s infekcemi asociovan E. faecalis; E. faecium vsak snad-
néji ziskava rezistenci a vétSina VRE je pravé E. faecium.

Siteni VRE v nemocnicich je hlaseno od 80. let. Zatimco v USA byl vyskyt vazan pri-
marn¢ na nemocnice, v Evrop¢ hral pravdépodobné hlavni roli jiny zdroj: hospodarska zvitata,
u nichz byl pouzivan avoparcin, latka ze skupiny glykopeptidu, jako ristovy stimulator. Bakte-
rie, které si v dusledku selek¢niho tlaku avoparcinu vyvinuly zkfiZenou rezistenci k vankomy-
cinu, kolonizovaly ¢lovéka. Diky ko-selekci s jinymi geny rezistence se udrzely v animalni po-
pulaci i poté, co byl avoparcin a posléze vSechny antibiotické ristové stimulatory zakazany.

Enterokoky jsou piirozené¢ malo citlivé k betalaktamim a nizkym davkam aminoglyko-
sidi. Mutaci dochazi ke zvysené produkci PBP5 (proteinu vazajiciho penicilin) s nizkou afini-
tou k betalaktamim. Rezistence k aminoglykosidiim je dana nizkou propustnosti bunééné stény
a zvysSuje se, pokud je podpofena produkci plazmidové kodovanych modifikujicich enzyma.
Na druhou stranu je-li citlivost pouze snizend, vykazuji betalaktamy a aminoglykosidy dobry
synergisticky efekt; betalaktamy umoznuji lepsi pronikani aminoglykosidi bunéénou sténou.

Rezistence k vankomycinu je ziskana, spjata s plazmidy nesoucimi geny vanA nebo
vanB, méné Casto jiné varianty (vank, vank, vanG, vanL, vanM, vanN). Jedna z téchto variant
se vzdy nachazi v klastru (shluku) s dalsimi geny, nezbytnymi pro vznik rezistence: vanR, vans,
vanH, vanX, vanY, vanZ. U¢inkem produktl téchto genii dochédzi ke zméné konkrétniho kroku
syntézy peptidoglykanu, ktery je cilem glykopeptidovych antibiotik. Vankomycin a dalsi gly-
kopeptidy se vazi k molekule D-Ala-D-Ala, ktera vznika spojenim dvou alanind enzymem li-
gazou. D-Ala-D-Ala s UDP-N-acetylmuramyltripeptidem tvoii pentapeptid, ktery je inkorpo-
rovan do peptidoglykanu v procesu tzv. transglykosylace (nasleduje transpeptidace, tedy tvorba
pricnych mustki, kterd je cilem betalaktamovych antibiotik). VanA a VanB jsou ligazy a spo-
le¢né s dalsimi Van proteiny zajist'uji, ze misto D-Ala-D-Ala vznika molekula D-Ala-D-Lac,
k niz se vankomycin a dal$i glykopeptidy vazou velmi $patné.

U nékterych kmenti VRE dokonce doslo k pozoruhodnému paradoxu: misto rezistence
si vyvinuly doslova zavislost na vankomycinu. Tyto kmeny ztratily schopnost tvofit peptidogly-
kan normalnim zpiisobem a potebuji pfitomnost vankomycinu k indukci exprese VanA, zajis-
tujiciho syntézu peptidoglykanu pies D-Ala-D-Lac.
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Moznosti 1écby infekei VRE jsou dost omezené. Nekteré enterokoky rezistentni k van-
komycinu mohou byt stale relativné citlivé k teikoplaninu (zejména je-li pfitomen jiny protein
nez VanA), ale nelze na to spoléhat. Enterokoky jsou bézné€ rezistentni k makrolidim, klin-
damycinu i fluorochinolontim. Obecné se doporucuje pouziti linezolidu nebo tigecyklinu. Nit-
rofurantoin je vhodny na infekce mocového traktu.

2.4.3 Escherichia coli ST131

E. coli, zejména shigatoxigenni kmeny (STEC), vesla do obecného povédomi jako pii-
¢ina nebezpeénych prijmovych onemocnéni, avsak Castéji se s ni potkavame jako s ptivodcem
tzv. extraintestinalnich infekci. EXPEC (extraintestinalni patogenni E. coli) patii vedle P. aeru-
ginosa k nejcastéjsim gramnegativnim nosokomialnim patogentim, asociovanym s Sirokou $ka-
lou od infekci mékkych tkani po septikémie a meningitidy. Kromé toho je také nejbéznéjSim
pivodcem infekci mocového traktu bez vazby na nemocnice. Zdrojem téchto infekci byva
vlastni stfevni mikroflora. Vzhledem ke genetické plasticité tohoto bakteridlniho druhu a opor-
tunnimu charakteru extraintestindlnich infekei jsou izolaty z nich skutecné velice variabilni,
S riznymi kombinacemi gentll virulence i rezistence. Navzdory tomu né€které kmeny nebo klo-
nalni linie (klonem rozumime soubor populaci odvozenou asexualnim délenim z pivodné je-
celém svété. Tyto tzv. pandemické klondlni linie se 1i8i virulenci, mirou 1 typem rezistence.
K pandemickym liniim humannich EXPEC, zptsobujicich septikémie, meningitidy a infekce
mocového traktu, patii naptiklad sekvencni typy ST69, ST73, ST9S5, ST393, ST648 a zejména
ST131. (Sekvenéni typ je urCovan metodou MLST, sekvenovanim nékolika ,,housekeeping*
gent, zajistujicich zakladni metabolické pochody. Tato metoda slouzi ke studiu piibuznosti
izolatl a fylogenetické struktury bakterialni populace.) Zde se zaméfime na ST131, protoze tato
klonalni linie pfedstavuje unikatni ukazku vysoce tspésného patogenu, spojujiciho antibiotic-
kou rezistenci se zna¢nou virulenci.

Infekce spojené s E. coli ST131, vykazujici rezistenci k fluorochinoloniim a produkujici
Sirokospektralni betalaktamazy, byly zaznamenany po roce 2000. Prvni piipady se objevily u
cestujicich z Indie, brzy vsak tuto asociaci ztratily a rozsifily se po celém svété, a to jak v ne-
mocnicich, tak pfedevsim v bézné populaci. Nejednd se tedy o typicky nosokomialni infekt.
Naopak, zatimco v nemocnicich se setkavame s celou fadou oportunné patogennich kment E.
coli, Acinetobacter baumanni, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia aj., mimo nemocnice hraje ST131 hlavni roli — je zodpovédna za vétSinu
mocovych infekci rezistentnich k fluorochinolonim a vice neZ polovinu infekei spojenych
s produkci ESBL. Snadno se pfendsi v rdmci riznych komunit, naptiklad mezi ¢leny domac-
nosti (véetné domacich mazli¢kt) nebo v domovech pro seniory. Pravé seniofi piedstavuji sku-
pinu se zvySenym rizikem infekci mocového traktu. Infekce ST131 jsou spojené se zna¢nou
virulenci, oproti jinym klonalnim liniim je zde vyssi riziko vyvoje pyelonefritidy (tedy napadeni
vyssich ¢asti mocového aparatu) a bakteriémie (systémové infekce). Kupodivu u ST131 nena-

vvvvvv

Klonélni linie ST131 neni homogenni, zahrnuje nékolik sublinii. Oproti prvnimu pozo-
rovani se ukazalo, ze vétsina ST131 neprodukuje ESBL a ne vSechny jsou rezistentni k flu-
orochinoloniim. Tyto vlastnosti byly ziskdny postupné mutacemi a pfenosem plazmidi. U
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Cloveka se nejcasteji setkavame se sublinii H30 (podle typu fimbridlniho adhezinu FimH).
Kmeny ze sublinie H30 mohou byt citlivé k fluorochinoloniim a neprodukovat ESBL (FQS,
ESBL-), rezistentni k fluorochinoloniim (H30-R; FQR, ESBL-) nebo rezistentni k fluorochino-
lonim a navic producenti ESBL (H30-Rx; FQR, ESBL+). Sublinie H22 a H35 byvaji obvykle
obé FQR a ESBL+.

Rezistence k fluorochinoloniim vznika obvykle v disledku mutace gend gyrA a parC
pro DNA gyrazu, respektive topoizomerazu, Casto jesté v kombinaci s plazmidovym genem
aac(6)-1b-cr, zodpovédnym za sniZenou citlivost K fluorochinolontim a rezistenci k aminogly-
kosidim amikacinu a tobramycinu. Kromé toho je bézna rezistence k tetracyklinim a potenco-
vanym sulfonamidiim. Rezistenci k vys$S§im generacim betalaktamovych antibiotik ziskaly né-
které kmeny ptijetim plazmidd kodujicich ESBL, nejcastéji typu CTX-M-15. Jiz tato kombi-
nace nechava velmi omezeny vybér pouzitelnych terapeutik; obzvlastni obavy proto vzbuzuje
moznost rozsifeni rezistence ke karbapenemiim (zaznamenana produkce karbapenemdaz typu
NDM a OXA-48) a kolistinu (geny mcr).

Fakt, ze ST131, zejména sublinie H30, je primarn¢ adaptovana na ¢loveéka, neznamena,
7e se tato problematika netyka také veterinarnich 1ékaia. Kromé toho, zZe multirezistentni uro-
patogenni E. coli se stale Castéji objevuji také u psu, predstavuji zvitata, jak hospodaiska, tak i
domadci mazlicci, mozny rezervoar ST131 pro ¢lovéka. Bylo zjisténo, ze sublinie H22 asympto-
maticky kolonizuje stfevo dribeze a stale vice se spekuluje, ze dribezi produkty mohou byt
zdrojem i riznych jinych kment EXPEC pro ¢lovéka. ST131 se velmi dobte prendsi mezi Cleny
domadcnosti véetné pst a koCek. Kolonizace stiteva mize byt asymptomaticka, anebo, v pritom-
nosti ur¢itych predispozi¢nich faktora, pfedchazi vzniku infekce. Vyznam ST131 spociva tedy
a) v relativné vysoké virulenci, vedouci k vys$§imu riziku vzniku pyelonefritidy a s ni asocio-
vané septikémie; b) rezistenci k antimikrobikiim bézné pouzivanym na 1écbu urogenitalnich
infekci, zejména aminoglykosidi, potencovanych sulfonamid a fluorochinoloni; Casté je také
produkce Sirokospektrych betalaktamaz; c) vysoce efektivni kolonizaci a pfenosu mezi lidmi,
ale 1 zvitaty, vedouci k celosvétovému rozsifeni této klonalni linie.

Doporucena Cetba:

Raza T., Ullah S.R., Mehmood K., Andleeb S. Vancomycin resistant Enterococci: A brief re-
view. J Pak Med Assoc. 2018 May;68(5):768-772.

Cetinkaya Y., Falk P., Mayhall C.G. Vancomycin-resistant enterococci. Clin Microbiol Rev.
2000 Oct;13(4):686-707.

Turner N.A., Sharma-Kuinkel B.K., Maskarinec S.A., Eichenberger E.M., Shah P.P., Carugati
M., Holland T.L., Fowler V.G. Jr. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: an overview
of basic and clinical research. Nat Rev Microbiol. 2019 Apr;17(4):203-218.

Mathers A.J., Peirano G., Pitout J.D. Escherichia coli ST131: The quintessential example of
an international multiresistant high-risk clone. Adv Appl Microbiol. 2015;90:109-54.

63



64



1. Taxonomicky prehled

Systematicky ptehled medicinsky vyznamnych bakterii mize byt koncipovan Ciste taxo-
nomicky nebo muiize byt pro potieby bakteriologické diagnostiky zjednodusen na vyuziti
pouze zakladnich fenotypovych znaki, jako jsou tvar bunky, barvitelnost (Grama, Z-N),
tvorba spor, vztah ke kysliku a pfipadné dalsi znaky. V uéebnicich veterinarni i Iékarské mi-
krobiologie se kapitoly specidlni bakteriologie historicky ¢leni timto druhym jednodus$im
zpusobem podle fenotypovych znaki. Toto ¢lenéni bylo zvoleno 1 v tomto u¢ebnim textu.
Presto by mél student ziskat ptehled o taxonomii bakterii, ktera je zaloZena na vysledcich zis-
kanych metodami molekuldrni biologie. Takovy ptehled dava tabulka ¢. 1.
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Kmen Trida Rad Celed Rod Druh
C. bovis
C. diphtheriae
Corynebacteriaceae | Corynebacterium C. "F”SChe”
C. pilosum
C. pseudotuberculosis
C. renale a dalSi
Dermatophilaceae Dermatophilus | D. congolensis
. M. luteus
Micrococcus -
. M. roseus a dalSi
Micrococcaceae - -
Kocuria K. flava a dalSi
Renibacterium R. salmoninarum

Actinobacteria (actinomy-

cety)

Actinobacteria

Actinomycetales

Micromonospora-
ceae

Micromonospora

producenti aminoglykosid(l

Mycobacteriaceae

Mycobacterium

. africanum

. avium susp. avium

. avium susp. paratuberculosis

. bovis

. bohemicum

caprae

. intracellulare

leprae

. lepraemuris

. marinum

. microti

. pinnipedii

. kansasii

. Suricattae

. tuberculosis

Nocardiaceae

Nocardia

. asteroides a dalSi

Rhodococcus

TZIZZ 2 ZISIZSIZSIZIZIZIZIZIZIER

. equi a dalsi
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Propionibacteriaceae

Propionibacterium

P. freudenreichii a dalSi

Streptomycetaceae

Streptomyces

asi 550 druh(

Bacteriodetes

Bacteriodetes

Bacteriodales

Bacteriodaceae

Bacteroides

B. fragilis

B. thetaiotaomicron

B. suis a dalSi

Flavobacteriales

Flavobacteriaceae

Flavobacterium

F. psychrophilum

F. columnare

Ornithobacterium

O. rhinotracheale

Chlamydiae

Chlamydiae

Chlamydiales

Chlamydiaceae

Chlamydia

Ch. pecorum

Ch. muridarum

Ch. suis

Ch. trachomatis

Ch. abortus

Ch. caviae

Ch. felis

Ch. pneumoniae

Ch. psittaci

Firmicutes

Bacilli

Bacillales

Bacillaceae

Bacillus

. anthracis

. cereus

. mycoides

. subtilis a dalSi

Listeriaceae

Listeria

. grayi

. innocua

. monocytogenes

. seeligeri

. welshimeri a 15 dalSich

Brochothrix

. thermosphacta

Paenibacillaceae

Paenibacillus

B
B
B
B
L
L. ivanovii
L
L
L
L
B
P

. alvei
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. larvae

. polymyxa (polymyxiny)

Staphylococcaceae

Staphylococcus

. aureus

. delphini

. epidermidis

felis

. gallinarum

hyicus

. intermedius

. pseudintermedius

Lactobacillales

Enterococcaceae

Enterococcus

. faecalis

. faecium

. gallinarum

. moraviensis

. hirae a 46 dalSich

Melissococcus

. plutonius

Leuconostocaceae

Leuconostoc

. mesenteroides

Streptococcaceae

Lactococcus

. piscium

. garvieae

Streptococcus

. agalactiae

. canis

. dysgalactiae

. equi subsp. equi

. equi subsp. zooepidemicus

iniae

. pneumoniae

. porcinus

. pyogenes

suis

. uberis a 81 dalSich druht

Clostridia

Clostridiales

Clostridiaceae

Clostridium

. botulinum

oOonwnununnnnnnnnonr-riCcEMmMMmMmmMmmMmonnnnnnnin|olo

. chauvoei
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. colinum

. histolyticum

. Novyi

. piliforme

. septicum

. soredellii

. tetani

Ruminococcaceae

Faecalibacterium

. prausnitzii

Erysipelotrichia

Erysipelotrichales

Erysiopelotrichaceae

Erysipelothrix

. rhusiopathiae

. tonsillarum

Fusobacteria

Fusobateriia

Fusobacteriales

Fusobacteriaceae

Fusobacterium

necrophorum

Leptotrichiaceae

Streptobacillus

. moniliformis

Proteobacteria

Alphaproteobacteia

Rickettsiales

Anaplasmataceae

Anaplasma

bovis

. caudatum

. centrale

. marginale

ovis

. phagocytophilum

Ehrlichia

canis

Neorickettsia

. risticii

. elokominica

Rickettsiaceae

Orientia

. tsutsugamushi

Rickettsia

. rickettsii

. conori

. sibirica

felis

. japonica

. prowazekKii

. typhi a dalsi

Rhizobiales

Batonellaceae

Bartonella

. henselae a 10 dalSich

Brucellaceae

Brucella

. abortus

wwwxHHHoOOOZIZMEEEEEEwDmmToool0oo|o

. canis
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. ceti

. inopinata

. melitensis

. microti

. heotomae

ovis

. papionis

. pinnipedialis

suis

. vulpis

Betaproteobacteria

Burkholderiales

Alcaligenaceae

Alcaligenes

. faecalis

Bordetella

avium

. bronchiseptica

. pertussis

Pelistega

. europaea

Taylorella

. equigenitalis

. asinigenitalis

Burkholderiaceae

Burkholderia

. cepacia

. mallei

. pseudomallei a 29 dalSich

Gammaproteobacte-
ria

Aeromonadales

Aeromonadaceae

Aeromonas

. bestiarum

caviae

. hydrophila

media

. salmonicida

. veronii a dalSi

Enterobacterales

Budviciaceae

Budvicia

WP PFPPPOEEAATEE®E P> O E O ETEE M@ E| @

. aguatica

Leminorella

L. grimontii

Pragia

P. fontium

Enterobacteriaceae

Citrobacter

15 druhd

Cronobacter

C. sakazakii a 6 dalSich druht

Enterobacter

E. cloaceae a 21 dalSich druht
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Escherichia

. coli a 4 dalsi druhy

E
Klebsiella K. pneumoniae -
K. oxytoca a dal8i druhy
Salmonella S. bonggrl
S. enterica s 6 poddruhy
Shigella S. dyse?terlae _ :
S. boydii, S. flexnerii, S. sonnei
Hafniaceae Edwardsiella E. ictaluri
E. tarda
Morganella . ii
Morganellaceae g M m.org.a.nu :
Proteus P. mirabilis, P. vulgaris
Serratia S. marcescens, S. rubidea
Y. aldovae
- Y. enterocolitica
Yersiniaceae - -
Yersinia Y. pestis
Y. pseudotuberculosis
Y. ruckeri a 15 dal$ich druhu
nejasné zarazeni Plesiomonas P. shigelloides
. Legionellaceae Legionella L. pneumophila a 65 dalSich druhd
Legionellales - - -
Coxiellaceae Coxiella C. burnetii
A. equuli
Actinobacillus | A. pleuropneumoniae
A. suis
A. avium
Avibacterium A. gallinarum
Pasteurellales Pasteurellaceae - — A. paragall!narum
Bibersteinia B. trehalosi
Gallibacterium G. anatlls —
G. salpingitidis
Glaesserella G. parasuis
Haemophilus E ducreyi

. felis
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. haemoglobinophilus

. influenzae

. paracuniculus

. piscium

Histophilus

.. somni

Mannheimia

. haemolytica

Pasteurella

. anatis

canis

. gallicida

. multocida

. pneumotropica a dalSi

Pseudomonada-
les

Moraxellaceae

Acinetobacter

0|0 |D|0IZ|T|T|T|T|T

. calcoaceticus a 56 dalSich
druht

Moraxella

M. bovis

M. canis, M. caprae, M. catarrhalis

M. cuniculi, M.equi, M. porci a
dalsi

Pseudomonadaceae

Pseudomonas

. aeruginosa

. putida

. stutzeri a fada dalSich druh(

Vibrionales

Vibrionaceae

Vibrio

. cholerae

. metchnikovii

. parahaemolyticus

Deltaproteobacteria

Desulfovibrionales

Desulfovibrionaceae

Lawsonia

. intacellularis

Epsilonproteobacte-
ria

Campylobactera-
les

Campylobacteraceae

Arcobacter

. butzleri a dalsi

Campylobacter

coli

. fetus

. jejuni

. upsaliensis

Helicobacteraceae

Helicobacter

. anseris, H. canis

. felis, H. pullorum

. Suis, H. rodentium

TiT|zz|0o000P|Ir<|<|<|v|T|T

. pylori
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Spirochaetes

Spirochaetia

Brachyspirales

Brachyspiraceae

Brachyspira

B.

aalborgi

B.

hyodysenteriae

B.

hampsoni

B.

innocens, B. intermedia

B.

pilosicoli

B.

suianatina

Leptospirales

Leptospiraceae

Leptospira

L.

interrogans

fada druht (sérotypy)

Spirochaetales

Spirochaetaceae

Borrelia

B.

burgdorferi sensu lato

Treponema

. denticola

. pallidum

. paraluiscuniculi

— |||

. paraluisleporis

Tenericutes

Mollicutes

Acholeplasmata-
les

Acholeplasmataceae

Acholeplasma

. laidlawii

Mycoplasmatales

Mycoplasmataceae

Mycoplasma

. agalactiae

. bovis

. capricolum

. gallisepticum

. hyopneumoniae

. haemofelis, M. haemocanis,

. haemosuis, M. meleagridis,

. mycoides, M. synoviae a dalSi

Ureaplasma

. felinum, U. canigenitalium,

CCIZSZ SIS

. cati
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2. Gramnegativni fakultativné anaerobni tycinky
2.1 Rad Enterobacterales

Rad Enterobacterales tiidy Gammaproteobacteria je z klinického hlediska jednou z nej-
vyznamngj$ich skupin gramnegativnich bakterii a zahrnuje v soucasnosti jiz pies tficet rodu a
vice nez sto druhli v nékolika ¢eledich. Na prvnim misté je Celed’ Enterobacteriaceae, do niz
fadime nejvyznamnéjsi patogeny, a dale celedi Yersiniaceae, Morganellaceae, Hafniaceae a
Budviciaceae. Enterobakterie charakterizuje fada spole¢nych vlastnosti. Jedna se o rovné gram-
negativni ty¢inky délky cca 0,6 — 6 um. Vyznamnou slozkou bunééné stény je lipopolysacharid
(LPS), ktery je antigenni determinantou a zaroven faktorem virulence. VétSina zastupci je po-
hybliva a exprimuje peritrichalni bi¢iky. Jsou fakultativné anaerobni, typicky pozitivni v kata-
lazové a negativni v oxidazové zkousce. Obvykle redukuji nitraty na nitrity v procesu tzv. anae-
robni respirace, zvySujicim metabolickou efektivitu v anaerobnim prostiedi. Preferuji fermen-
tativni utilizaci glukézy a tfady dalSich cukrii, coZ miiZe poslouzit k rozliSeni jednotlivych
druhti. Dtlezitym rozliSujicim znakem je fermentace laktdzy, pozitivni u tzv. koliformnich bak-
terii.

2.1.1 Vyskyt

Enterobakterie se bézné vyskytuji v pud¢, jini, jak nazev ¢eledi napovida, ziji v stfevnim
traktu Clovéka a zvirat jako komenzalové a do prostfedi se dostavaji fekalni kontaminaci. Vy-
jimku tvofi nekteré obligatni patogeny Clovéka a zvitat, adaptované striktné na paraziticky zpu-
sob zivota (napf. hostitelsky specifické sérotypy salmonel).

2.1.2 Patogenita

Piestoze vétsina enterobakterii patii mezi béznou environmentalni a komenzalni mikrof-
16ru, ¢eled” zahrnuje i tak notorické patogeny, jako jsou pivodci lidského moru nebo bfisniho
tyfu. AvSak i mnozi komenzéalové vykazuji oportunni patogenitu a byvaji ptilezitostné izolo-
vany z infekci mimo stfevni trakt; mohou kontaminovat rany, infikovat pfirozené sterilni mista
(déloha, mocové cesty, plice), po masivnim priniku do cirkulace mohou byt pfi¢inou sepse.
Vyznamnou roli zde hraje pravé lipopolysacharid, ktery, uvolnén nasledkem lyzy bakterialni
bunky, plsobi jako stimulator systémové zanétlivé odpovédi, vedouci k septikemickému Soku.

V klinické a diagnostické praxi se setkdvame s nékolika vyznamnymi patogeny, které
béhem evoluce ziskaly fadu specifickych faktort virulence, umoZiujicich zptisobovat gastro-
intestinalni, ale 1 zavazné systémové infekce u rtiznych hostitelskych druht. K takovym pato-
genuim patii rody Salmonella, Escherichia, Shigella a Yersinia. S oportunnimi infekcemi byvaji
Casto asociovany rody Proteus, Klebsiella, Serratia, Enterobacter a Cronobacter, v nékterych
specifickych pripadech se setkavame napt. s rody Morganella, Providentia, Edwardsiella,
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Hafnia, zatimco rody Citrobacter, Kluyvera, Pantoea aj. maji vyznam piedevsim jako konta-
minujici mikroflora. Néktefi environmentalni zastupci jsou patogeny rostlin (Erwinia spp.), jiné
nebyly dosud asociovany s zadnym onemocnénim (napf. nase ,,domaci* bakterie Pragia spp. a
Budvicia aquatica z ¢eledi Budviciaceae).

Kromé lipopolysacharidu (endotoxinu) jsou mezi enterobakteriemi rozsifené dalsi fak-
tory virulence, umoziujici oportunné patogenni zivotni styl. Patfi mezi n¢ polysacharidova
kapsula a rizné fimbrialni a afimbrialni adheziny, diky nimz mtze bakterie kolonizovat nové
povrchy. Jelikoz lipopolysacharid, kapsula, bi¢ik i fimbrie (oznacované jako antigeny O, K, H
a F) jsou imunogenni struktury, vysoka antigenni variabilita, pfipadné schopnost fazové variace
predstavuje pro bakterii velkou vyhodu. Déle je pro jejich pteziti ve vnitinim prostredi naprosto
esencialni schopnost efektivné vazat Zelezo a konkurovat tak vazebnym proteintim hostitel-
ského organismu. Mezi riznymi zastupci ¢eledi Enterobacteriaceae je rozSifen katecholatovy
siderofor enterobactin i dalsi siderofory (aerobactin, salmochelin, yersiniabactin).

2.1.3 Diagnostika

Vseobecné vzato, zastupce ¢eledi Enterobacteriaceae a piibuznych ¢eledi od sebe nelze
rozliSit mikroskopicky ani na rovni rodu, avSak snadno se kultivuji a diky své biochemické
aktivité¢ se daji 1 dobfe identifikovat komer¢nimi biochemickymi multitesty. Interpretace vy-
sledkd vSak mtze byt oSemetnd. Vzhledem k ubikvitarnimu vyskytu environmentalnich rodt
je nezbytné nutné zabranit kontaminaci vzorkd. Cista kultura izolovana z pfirozené sterilniho
vzorku (napft. hluboky délozni stér nebo mo¢ odebrana cystocentézou) predstavuje jednoznacny
vysledek. Z piirozené kontaminovaného vzorku (rektalni vytér) obvykle ziskame smisenou kul-
turu, v niz je velice obtizné identifikovat skutecného piivodce. Je proto nezbytné pfistoupit
k podrobnéjsi charakterizaci izolovanych druht (napiiklad sérotypizaci), nebo jiz zpocatku
zvolit specialni kultivacni postup k selekci urcitych patogend.

Enterobakterie vétSinou rychle rostou na krevnim agaru za standardnich podminek (ae-
robni atmosféra, 37°C, 24 hodin). Nejvhodnéjsim selektivné-diagnostickym médiem pro en-
terobakterie je MacConkey agar (MCA). Toto médium vyuziva zlucové soli jako selektivni
slozku, potlacujici rist vétSiny grampozitivnich bakterii i mnohé gramnegativy, zatimco ente-
robakterie jsou vuci jejich ucinku rezistentni. Bézny MacConkey obsahuje jako substrat laktozu
a umoznuje tak odliSeni laktoza-pozitivnich zastupctu (zejména Escherichia coli). Fermentaci
laktozy dojde k okyseleni média a indikator (neutralni ¢erven) zbarvi kolonie a nékdy i jejich
okoli jasné rizove. Alternativou MacConkeyova média je Endo agar, na némz bakterie fer-
mentujici laktozu vytvareji kolonie s kovové zelenym leskem, zatimco laktéza-negativni rody
jsou, stejné jako na MacConkeyi, bezbarvé. Simmonsiv citratovy agar umoziiuje rozpoznat
rody schopné vyuzivat citrat jako jediny zdroj uhliku. Tento proces doprovazi zvySeni pH, ve-
douci ke zméné barvy média ze zelené na modrou. Agar s briliantovou zeleni (BG) a xyloza-
lyzin-dezoxycholatovy agar (XLD) jsou piiklady médii uréenych k selektivni izolaci sal-
monel. V soucasnosti jsou kK dispozici i mnoha komeréni chromogenni média, umoziujici rych-
lou identifikaci kyzenych rodd, které na nich rostou v charakteristicky zbarvenych kolonii.

Jednotlivé biochemické testy slouzici k ureni jednotlivych druhd v ramci ¢eledi, jako
napiiklad zkouska na indol, uredzu, Voges-Proskauerova zkouska a test s metylcerveni, jakoz i
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fermentace rtiznych sacharidi, dnes nahradily komeréni multitesty provadéné v mikrozku-
mavkach. TSI agar (triple sugar iron) detekuje fermentaci glukdzy (s nebo bez produkce plynu)
a laktozy nebo sachar6zy spolu s produkci sirovodiku. Rychlejsi a ptesnéjsi alternativu pied-
stavuje identifikace druht hmotnostni spektrometrii MALDI-TOF.

Za urcitych okolnosti je nutno sahnout k podrobnéjsi charakterizaci izolovaného kmene
v ramci druhu. To se tyka predev§im vyznamnych patogent, jako je Salmonella spp. a E. coli,
u nichz se ¢asto nelze obejit bez uréeni sérotypu obvykle sklickovou aglutinaci. Sérotyp urcuje
na prvnim misté tzv. somaticky O antigen, vlastné imunogenni ¢ast lipopolysacharidu, a bi¢i-
kovy antigen H, nékdy také kapsularni (K) a fimbridlni (F) antigeny. V nékterych piipadech je
nutnd detekce riznych geni asociovanych s virulenci molekuldrnimi metodami. Vzhledem
k rozsifené antimikrobialni rezistenci u enterobakterii obecné a zejména vyskytu vyznamnych
multirezistentnich linii nékterych patogent by mélo byt testovani citlivosti k antimikrobikiim
samoziejmosti.

2.1.4 Rod Escherichia

Rod Escherichia zahrnuje nékolik druht, z nichZ zdaleka nejznaméjsim je Escherichia
coli. Tento druh se stal modelovym organismem v mikrobiologii, prvni bakterii, jejiz genom
byl kompletné sekvenovan, a lze fici, ze je nejprostudovangjsi bakterii viilbec. Pfesto — nebo
prave proto — je ziejmé, ze se o ni stale vi ptili§ malo.

E. coli je rovna gramnegativni pohybliva ty¢inka. Je typickym obyvatelem intestinal-
niho traktu ¢loveka a vétSiny zvirat. Kmeny, jejichz zdrojem je prostiedi, matka a ptipadné dalsi
pritomni jedinci, kolonizuji stfevo jiz v prvnich hodinach Zivota a po ustaleni rovnovahy stievni
mikroflory perzistuji po cely zivot jedince. V prubéhu zivota se ve stieve piechodné objevuji i
dalsi, tzv. transientni kmeny, které vSak stfevo jiz obvykle efektivné nekolonizuji. Ackoli je
pravdépodobné nejprevalentnéjSim gramnegativnim fakultativnim anaerobem, tvoii relativné
nizké procento sttevni mikroflory (cca 0,1 % u €lovéka). Vétsina kment efektivné zkvaSuje
laktozu a produkuje indol. Naopak neprodukuje uredzu ani sirovodik a neroste na Simmonsovée
citratovém médiu.

Dalsi druhy rodu Escherichia — E. albertii, E. fergusonii, E. hermannii, E. vulneris — se
lisi biochemickou aktivitou a patogennim potencialem. E. albertii je nepohybliva, fermentuje
manitol, nikoli v8ak laktozu. Byla asociovana s gastroenteritidou u lidi. E. fergussonii je poten-
cidlnim pivodcem extraintestinalnich infekci, jako je septikémie a infekce mocového traktu. E.
hermannii a E. vulneris byly pfileZitostné izolovany z ran.

E. coli je extrémné variabilni bakterii. Zahrnuje komenzalni kmeny s velmi nizkym pa-
togennim potencidlem, kmeny asociované s fadou extraintestinalnich onemocnéni a kmeny
zpusobujici riznymi mechanismy gastrointestinalni onemocnéni. Z tohoto hlediska hovotime
0 tzv. patotypech; patotyp zpisobuje specificky klinicky syndrom definovanym mechanis-
mem, pro n&jz je vybaven konkrétnimi faktory virulence. Ty byvaji velice ¢asto kodovany tzv.
akcesornim genomem (na rozdil od zakladniho — core — genomu, zajistujicim zakladni zivotni
funkce bakterie), jejz tvofi napt. plazmidy nebo geny, které jsou na chromozomu umistény spo-
lecné v logickych funkénich jednotkach — tzv. ostrovech patogenity (PAIs). Strukturalni ana-
lyza PAIs prozrazuje, Ze vznikly integraci néjakého mobilniho genetického elementu do

77



chromozomu, napt. plazmidu nebo faga. Tak napiiklad enterotoxiny ETEC byvaji kédovany
transmisibilnimi plazmidy, zatimco geny pro shigatoxiny se dostaly do genomu temperovanym
fagem. Tzv. LEE (locus of enterocyte effacement) koduje cely komplex genti asociovany se
vznikem typickych 1ézi enteropatogennich E. coli. Také virulence uropatogennich a aviarnich
patogennich E. coli byva spojena s pritomnosti chromozomalnich ¢i plazmidovych ostrovu pa-
togenity.

E. coli lze charakterizovat a klasifikovat z nejriznéjsich hledisek. Nejnovéji se uplatiuji
molekularni metody vcéetné celogenomového sekvenovani. RozliSovani tzv. sekvencénich typa
(ST) umoznuje sledovat Sifeni riiznych patogennich linii v riznych populacich a ma velky vy-
znam z hlediska epidemiologického. V klinické diagnostice se stale uplatiiuje sérotypizace.
Plny profil vznik4d kombinaci jednoho z vice neZ 170 O antigenli urcujicim séroskupinu s bici-
kovym antigenem H, dopliitkové jesté s kapsularnim K a fimbridlnimi F antigeny.

2.1.4.1 Patogenita a patogeneze

S infekcemi E. coli se setkavame u vSech druht zvifat. V mnoha ptipadech se jedna o
oportunni infekce riiznych tkani. V obecném povédomi je vsak E. coli ¢astéji spojena s prijmo-
vymi onemocnénimi, neztidka s vaznymi diisledky. Pro zjednoduseni je vhodné rozd¢€lit si po-
pulaci E. coli na tii skupiny: komenzalni kmeny, kmeny s extraintestinalni patogenitou (Ex-
PEC) a intestinalni patogenni E. coli (IPEC).

2.1.4.1.1 Extraintestinalni patogenni E. coli

Komenzalni E. coli v pravém slova smyslu kolonizuji stievo a nezptsobuji zadné kli-
nické onemocnéni. Mnohé z nich vsak nejsou bez patogenniho potencidlu. Kmeny vybavené
faktory virulence, které jim umoznuji za urcitych okolnosti invadovat vnitini prostfedi a prezit
Vv danych podminkach, kolonizuji pfechodné nebo trvale stfevo asymptomatickych nosici.
Zdrojem infekce je potom nejcastéji vlastni stievni mikroflora jedince, kterd se dostane ,,kam
nema“, do cirkulace a do mist pfirozen¢ sterilnich. K tomu mize dojit vnéjsi kontaminaci ran
¢i ascendentni infekci dutych organi, napiiklad urogenitalniho traktu ¢i mlécné Zlazy. Mecha-
nické naruseni integrity stfeva, ale 1 silnd imunosuprese umoznuje pfimy piestup pies stievni
sténu do cirkulace.

V ramci EXPEC rozeznavame nékolik subtypu: uropatogenni E. coli (UPEC), kmeny
asociované s neonatalni meningitidou (NMEC), septikemické (SePEC) a aviarni patogenni
(APEC). E. coli byva izolovana z reprodukéniho traktu jako pivodce metritid a pyometry. Kon-
taminuje rany a zptsobuje hnisavé infekce podkozi. Jako sekundéarni patogen miiZze zpiisobovat
hnisavé bronchopneumonie. Hematogennim pfenosem napadé klouby a kosti. Mimoto je i du-
leZitym environmentalnim pivodcem mastitid.

Septikemické E. coli piedstavuji nejméné definovanou skupinu. Septikemie je stav sys-
témové zanétlivé odpoveédi na pritomnost bakterii v krvi (bakteriémie). Septikemie miize vznik-
nout prakticky z jakékoli masivni lokalizované infekce i prestupem ze stfeva v jakémkoli
veéku, avSak zdaleka nejohrozenéj$i skupinou jsou novorozenci — déti, Sténata a mlad’ata
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hospodaiskych zvitat. Zasadnim predispozi¢nim faktorem je nizky nebo opozdény piijem ko-
lostra. U hypogamaglobulinemickych telat ¢i hiibat piestupuje E. coli sliznici GIT nebo pronika
nezhojenym pupkem. Vznika bakteriémie, jejimz vysledkem je v ptipad¢ akutniho az perakut-
niho priibéhu septikemicky Sok s rychlou depresi, poklesem télesné teploty, konvulzemi a ko-
matem. Prolongovany prub¢h vede k lokalizaci infekce do kloubtd, mozkovych plen ¢i jinych
organt. Vznika hnisava polyartritida, pneumonie nebo meningitida. Patogeneze vzniku septi-
kemie a meningitidy u lidskych novorozencti (kmeny NMEC) neni dosud zcela objasnéna, kli-
covym momentem zde vSak je vysoka bakteriémie, kterd u dospélych zpravidla nevznika a ktera
umoziuje prestup bakterii pfes hematoencefalickou bariéru.

At uZ je cesta vstupu do cirkulace jakékoli, invazivni septikemické kmeny byvaji oproti
obycejnym komenzalim vybaveny faktory, jez umoziuji pteziti ve vnitinim prostredi. Jedna se
predevsim o protektivni faktory, chranici bakterie pred u¢inkem komplementu a fagocytozy.
K nim patii urcité typy O polysacharidu (napi. O78) a kapsuly (zejména K1), maskujici a
mechanicky chranici bakterialni povrch, a také povrchové proteiny interferujici s komplemen-
tem (Iss, TraT aj.). Septikemické kmeny byvaji vybaveny az zdanlivym nadbytkem rtznych
siderofori, jako je napf. aerobactin. Schopnost ,,t¢Zit* zivotné dulezité Zelezo z velmi chudého
prostfedi je nezbytnym pifedpokladem pomnoZeni v cirkulaci. Neni dosud zcela jasné, jakou
roli hraje v patogenezi schopnost invaze do bunék, prokazana aspon u nékterych kmeni. NMEC
pravdépodobné piestupuji hematoencefalickou bariéru transcelularné. K faktoraim umoziuji-
cim integraci zipovym mechanismem patii ziejmé CNF-1 (cytotoxicky nekrotizujici faktor),
ovliviiujici bunécny cytoskeleton.

Uropatogenni E. coli jsou nejvyznamnéj$imi pivodci infekci mocového traktu ¢lovéka,
ale 1 pst, a nezfidka lidé¢ sdileji patogenni kmeny se svymi mazlicky. Zdrojem infekce byva
vlastni perinealni mikrofléra, pronikajici ascendentné mocovou trubici. Samice jsou pochopi-
teln€ predisponovany vice nez samci, rizikové faktory predstavuji naptiklad katetrizace nebo
ruzné poruchy mikce.

Virulentni UPEC nesou Casto fadu PAls, kddujici rizné siderofory, toxiny a kolonizacni
a protektivni faktory. Zatimco fimbrie F1 umoziuji v inicidlnich stadiich infekce vazbu
k uroplakinu piechodného epitelu, vysoce virulentni kmeny asociované s pyelonefritidou ko-
duji obvykle fimbrie P (F11) nebo maji schopnost zménit exprimovany typ fimbrii (fazova
variace). Bakterie exprimujici P fimbrie jsou mnohem rezistentnéjsi k fagocytoze. Kromé nich
se uplatiiuji dal$i fimbrie a afimbridlni adheziny (fimbrie S, F1C, Dr, curli, afimbrialni adhezin
Afa). Pevna adheze k uroepitelu je kritickym krokem infekce, nebot’ bakterie jsou neustale vy-
plavovany z mocovych cest proudem moci. K toxinim, které pfispivaji k poskozeni uroepitelu
a ledvin, patii hemolyzin o, vakuolizujici autotransportérovy toxin Vat a CNF1. Zda se, ze
urcita Cast bakterii také invaduje hlubsi vrstvy prechodného epitelu, kde vytvati klidové intra-
celularni rezervoary, jeZ mohou byt zdrojem rekurentnich infekci.

Mezi urogenitalni koliinfekce patii také metritidy a pyometry ¢asté prfedevsim u klisen
a fen. I tyto kmeny ¢asto nesou podobné geny jako UPEC. Vznik téchto infekci je siln€ svazan
s fazi pohlavniho cyklu (vysoké hladiny imunosupresivniho progesteronu v metestru, cysticka
hyperplasie endometria apod.), s hygienou umélé inseminace apod.
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APEC, ptivodci kolibacil6zy ptakil, jsou mimotradné variabilnim patotypem. Pfedev§im
kolibacil6za domadci driibeze zahrnuje fadu pomérné rozli¢nych infekci, jako je omfalitida a
infekce zloutkového vacku u Cerstvé vylihlych kufat, respiratorni infekce u brojlerti a salpingi-
tikémie. Na rozdil od savcu (kde vznika Casto piestupem z GIT) je jeji ptivod prevazné respira-
torni, ptaci se infikuji vdechnutim kontaminovaného prachu, pficemz velkou roli hraji environ-
mentalni a imunosupresivni faktory, jako je stres, stdjové plyny a virova ¢i mykoplasmova ko-
infekce. Akutni infekce mize probéhnout jako hemoragicka septikémie s nahlym thynem, nej-
Castéji vSak vznika polyserositida s fibrindoznimi nalepy na vzdusnych vacich, perikardu a jat-
rech. Infekce muze pies vzdusné vaky prestoupit také na vajecniky, ale u star$ich vysokopro-
duk¢nich nosnic byva vejcovod infikovan ascendentné. Peritonitida vznikd rozSifenim infekce
do téIni dutiny, Casto je spojena s fibrindznimi masami ucpavajicimi vejcovod a volnym Zlout-
kem v duting télni.

Variabilita izolati asociovanych s kolibacilozou napovida, ze v nékterych piipadech se
jedna o vylozené oportunni infekci, zatimco v jinych jsou na viné vysoce virulentni kmeny
APEC. Ty se od komenzalu lisi fadou faktord virulence, mnohé z nich nesenych na plazmidech
typu ColV, které se také povazuji za typicky znak APEC. Podobn¢ jako u jinych extraintesti-
nalnich infekci se zde uplatiiuji fimbrialni a afimbrialni adheziny (fimbrie F1, termosenzi-
tivni hemaglutinin Tsh), siderofory (aerobactin), protektiny (Iss, OmpT) aj. Virulentni APEC
Casto patii mezi séroskupiny O1, O2 a O78.

E. coli mizZe infikovat rany a kozni traumata, zpusobovat hnisavé zanéty podkozi a
uplatiiuje se i jako sekundarni ptivodce bronchopneumonii. Mimoto je vyznamnym environ-
mentalnim plivodcem mastitid (zdrojem je fekalni znecCisténi prostiedi). I v tomto ptipadé se
ziejmé jedna o vyloZzené oportunni infekci, protoze Zadny specificky patotyp asociovany s mas-
titidami nebyl prokdzan, ackoli nékteré kmeny jsou ziejmé 1épe adaptované k infekci nez jiné.

2.1.4.1.2 Enterotoxigenni E. coli (ETEC)

Stievni patotypy E. coli tvofi mnohem Iépe definované skupiny nez EXPEC: jejich pa-
togenita je vétSinou jednoznacné spjata s pritomnosti urcitych faktorti virulence, respektive je-
jich kombinace. | tak je variabilita kment napadajicich rizné hostitele v rizném véku vysoka.
Enterotoxinogenni kmeny zptisobuji vodnaté prijmy piedevs§im u mlad’at hospodarskych zvifat
V prvnim tydnu Zivota a po odstavu. Setkavame se s nimi vSak i u psu. Bakterie kontaminujici
prostfedi jsou pozieny, kolonizuji sttevo specifickymi fimbridalnimi adheziny a produkuji to-
xiny, jez ovliviiuji funkci iontovych kanalti na enterocytech. Influx elektrolytti do lumina stfeva
vede Kk sekre¢nimu prijmu a dehydrataci, zejména u malych selat a telat Casto s nasledkem
smrti.

Kli¢ovym momentem patogeneze je vazba bakterii ke specifickym receptorim ve
stfeve. Pritomnost ¢i nepfitomnost téchto receptorti urcuje citlivost, respektive vékovou ¢i dru-
hovou rezistenci k jednotlivym kmeniim ETEC. Tak zatimco kmeny exprimujici fimbrie F4
kolonizuji stfevo jak novorozenych selat, tak odstavcat, ale nikoli jinych druht, F5 (K99)-po-
zitivni kmeny zplisobuji priijmy u neonatalnich selat, telat a jehnat. Déle se u ETEC vyskytuji
fimbrie F6 (neonatalni selata), F18 (odstavcata; F18 jsou Casto spojeny s shigatoxinogennimi
kmeny zpuisobujicimi edémovou chorobu — viz nize) a F41 (novorozena selata, telata a jehnata).
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Po uspésné kolonizaci produkuji ETEC jeden nebo vice typt enterotoxint: termola-
bilni, vysoce imunogenni LT a nizkomolekularni termostabilni STa a STb, n¢kdy také
EAST-1 (pGvodn¢ identifikovany u tzv. enteroagregativnich E. coli u lidi). Bez ohledu na
presny mechanismus na molekuldrni Grovni piisobi vSechny tyto toxiny podobné: indukuji se-
kreci iontd do stfeva a vodnaty prijem. Také zde lze zaznamenat rtiznou citlivost riiznych hos-
titelim k danému toxinu a u jednotlivych kategorii se setkavame nejcastéji s konkrétni kombi-
naci faktorii virulence; tak naptiklad nejcastéjSim ,,virotypem™ u novorozenych selat je
F4:LT:STa. Kmeny napadajici novorozena zvitata byvaji obvykle nehemolytické, u starsich
zvitat ¢asto produkuji hemolyziny.

2.1.4.1.3 Enteropatogenni E. coli (EPEC)

Kmeny, které ozna¢ujeme jako enteropatogenni, byvaji spojeny s prijmy zejména u §té-
nat, selat a kralika a také u déti. Patogeneze téchto prijmi je zcela odlisna od ETEC a dosud
neni plné objasnéna. EPEC patii mezi kmeny zpusobujici tzv. attaching and effacing 1éze
sttevni sliznice (AEEC), doslovné se na ni ,,pfipoji a oholi* ji. Pfipojeni nezprostiedkuji fim-
brie, ale afimbrialni adhezin intimin. Intimin je kédovan na chromozomalnim PAI, tzv. LEE
(locus of enterocyte effacement). Spolu s intiminem se zde nachazeji geny pro komponenty se-
kre¢niho systému typu 3 (T3SS), ktery slouzi k transportu efektorti pfes membranu enterocytu.
S pusobky, které indukuji prestavbu aktinového cytoskeletu a vymizeni mikroklk, je pfendsen
I Tir, receptor pro intimin, ktery je integrovan do membrany enterocytu. Po vazb¢ intiminu na
svij receptor dochazi k pevné ,,intimni* adhezi bakterie na ,,podstavce* vytvofené membranou
enterocytu. ,,Oholené* enterocyty samoziejme nemohou plnit svou vsttebavaci funkci a dochazi
k malabsorpci. Pfedpoklada se vSak, Ze bakterie musi stfevni sliznici poSkozovat jesté jinym
zpusobem. Kromé¢ intiminu se uplatituji dalsi adheziny, které zprostiedkuji inicidlni vazbu na
enterocyt a které se mezi riznymi kmeny lisi, napt. tzv. Bfp (bundle-forming pilus typu V) u
lidskych a AF/R1, AF/R2 a Ral u krali¢ich kment.

EPEC zpiisobuji poodstavové prijmy selat. Predispozici, jako u mnoha jinych onemoc-
néni, je stres, dietni zména a imunosuprese. U kralikti jsou EPEC vyznamnymi enteropatogeny
(tzv. REPEC). Infekce vznikd v ndvaznosti na rizné predispozi¢ni faktory (kokcidioza, dietni
chyba, chladovy a jiny stres) ma vysokou mortalitu zejména u sajicich kralicat.

2.4.1.1.4 Shigatoxigenni E. coli (STEC)

Produkce shigatoxina Stx definuje shigatoxigenni E. coli. Shigatoxiny jsou znamy také
jako verotoxiny (poskozeni VERO bunék) a patii mezi toxiny inhibujici proteosyntézu. Shiga-
toxiny jsou homologni toxinim Shigella dysenteriae, puvodce lidské Gplavice, a tvofi dvé sku-
piny: Stx1 a Stx2. Se zavaznymi infekcemi u ¢lovéka jsou spojeny kmeny produkujici Stx2a,
Stx2b, Stx2c a Stx2d. Tyto toxiny jsou zpravidla kddované temperovanymi lambda fagy. Na-
opak Stx2e je velmi specificky spjat s edémovou chorobou prasat.

VétSina STEC adheruje ke stfevni sliznici vySe popsanym zplisobem zavislym na inti-
minu, patii tedy mezi AEEC. Takové kmeny nazyvame také enterohemoragické, EHEC, nebot
zpiisobuji Casto velmi zavazné krvavé prijmy u ¢loveéka a nékdy také pst a dalSich zvirat.
Neméné zavazné jsou vSak disledky vstfebani toxinll ze stfeva a jejich systémového plisobeni
(tzv. toxémie). Shigatoxiny poskozuji zejména cévni vystélku.
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Nejvyznamnéjs$im rezervoarem STEC jsou piezvykavci, ktefi jsou ¢asto asymptomatic-
kymi nosici. Zdrojem infekce pak mize byt Spatn¢ upravené kontaminované hovézi maso nebo
mléko. Castym zdrojem je viak také sekundarné (napt. na poli) kontaminovana zelenina, ovoce
a voda. Protoze infekéni davka je velice nizké (cca 50 bungk), infekce se $iti i kontaktem s na-
kazenymi lidmi a se zvifecimi nosic¢i. Pfiznaky u vétSiny nakazenych jsou horecka, zvraceni a
krvavy prijem. Mén¢ Casto se projevuje systémovy ucéinek toxint, tzv. HUS (hemolyticko-ure-
micky syndrom), kdy dochazi v dasledku poskozeni cév a mikroangiopatické hemolytické ané-
mie k zavaznému poskozeni ledvin. HUS v navaznosti na krvavy prijem byl zaznamenan i u
psu, ackoli psi mohou byt i asymtomati¢ti nosici.

v

STEC byvaji spojeny s omezenym poctem sérotypd, znichZ nejznaméjsi je jisté
O157:H7. Tzv. ,,velkou pétku* sérotypt tvoii 0157, 026, 0103, 0111 a O145. Velkou epide-
mii, kterd v roce 2011 zasahla s neblahymi disledky zejména Némecko, byla zpisobena séro-
typem O104:H4.

Zvlastni skupinou STEC jsou ptivodci tzv. edémové choroby prasat (EDEC). Zdrojem
infekce je prostredi a krmivo kontaminované asymptomatickymi nosici, postizena byvaji od-
stavcata, typicky nejlépe prospivajici jedinci z vrhu. V patogenezi hraje roli kombinace predis-
pozic¢nich faktord, s odstavem spojeny stres, dietni zména a ztrata laktogenni imunity a také
nizka acidita zaludec¢niho prostredi u jedinci piijimajicich velké davky krmiva. Na rozdil od
EHEC tyto kmeny obvykle exprimuji fimbrie F18ab, nikoli intimin. Receptory pro tyto fimbrie
se nachazi ve zvySené mife pravé u odstavcat. Kmeny EDEC ¢asto produkuji a hemolyzin, a
jsou proto hemolytickeé.

Pokud EDEC neprodukuji jesté dalsi faktory virulence (napf. enterotoxiny), zpiisobuji
ve vlastnim stfeveé jen nendpadné zmeény a onemocnéni je vysledkem systémového pusobeni
Stx2e (toxémie). PoSkozeni cév vede k trombotizaci, hemoragiim a transudaci se vznikem
edémil v organech a podkozi. Nejnapadnéjsi je edém na Cele a o¢nich vickach. Edém mozku
zpusobuje nervové ptiznaky podobné otrave soli.

2.1.4.2 Diagnostika

Druh vzorkt odebiranych na kultivaéni vySetfeni zavisi samoziejm¢ na druhu infekce.
V kazdém ptipadé€ plati zdsada maximalni sterility odbéru s cilem zabranit kontaminaci vzorku.
Vhodnymi vzorky pfi urogenitalnich infekcich jsou mo¢ odebrané cystocentézou ¢i hluboky
délozni stér. Pivodce septikemie mlizeme hledat ve stérech vnitinich organii cerstvé uhynulych
¢i utracenych jedincii (nejméné kontaminovanym organem byva mozek ¢i kostni diefi). Ente-
ralni patogeny hledame v rektalnich vytérech.

Mezi média vhodna pro kultivaci E. coli patii zejména MacConkey agar a Endo agar.
Kolonie s typickou morfologii (jasné rizové kolonie obklopené precipitaitem) je vhodné sub-
kultivovat na krevni agar, kde miizeme sledovat hemolytickou aktivitu kmene. E. coli vytvari
na krevnim agaru okrouhlé lehce vypouklé kolonie asi 2 mm Siroké. Hemolyza ¢i muko6zni rist
se objevuje u nékterych kmenil. Suspektni kolonie lze identifikovat biochemickymi testy ¢i
hmotnostni spektrometrii. Je tfeba dat si pozor na obCasny vyskyt laktéza negativnich kmend.
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Zatimco pro prikaz extraintestinalni infekce staci obvykle izolace E. coli z nekontami-
novaného vzorku (idedlné v Cisté kultufe), potencialni pivodce enteralnich infekci je vzdy
nutné dale identifikovat. Velmi vhodny je prikaz typickych geni virulence (geny pro enteroto-
xiny, fimbrie, shigatoxiny apod.) metodou PCR. Klasickou metodou je sérotypizace. Nejcasté&ji
se provadi sklickova aglutinace na pritkkaz typickych O antigenti nebo fimbrii. Uplatnéni na-
chazi predevsim pii ur¢ovani kmentt ETEC.

K monitoringu vyskytu EHEC O157:H7, ktera je na rozdil od vétsiny E. coli sorbitol-
negativni, lze vyuzit variantu MacConkeyova agaru, v némz je laktdza nahrazena praveé sorbi-
tolem. O157:H7 na ném vytvaii bezbarvé kolonie. Chceme-li selektivng izolovat E. coli ur¢ité
séroskupiny (napf. ,,velkou pétku“ STEC), nabizi se metoda imunomagnetické separace, slou-
zici ke koncentraci kyzenych sérotypti z pomnozovaciho média.

2.1.4.3 Terapie a prevence

Zékladem terapie prijmovych onemocnéni u mladych zvitat je doplnéni tekutin a elek-
trolytii. Pouziti antibiotik je kontroverzni a zejména u hospodatskych zvitat, kde se podavaji
plosnég, podléha stale vyrazng&jsim omezenim. Lécba probihajicich extraintestindlnich onemoc-
néni se obvykle bez pouziti antimikrobik neobejde. Za 1ék volby na mocové infekce pst se
nejCastéji povazuje amoxicilin-klavulanat nebo potencované sulfonamidy. Gentamicin je ob-
vykle G€inny, mé vSak fadu neZadoucich ucinkd. K pouziti latek s indikaénim omezenim, jako
jsou cefalosporiny 3. generace, fluorochinolony a kolistin (,,zachranné* antibiotikum na koliin-
fekce), by se mélo pristupovat s maximalni zodpovédnosti. Vzhledem k nariistajicimu vyskytu
multirezistentnich kmenii véetné producentd ESBL musi byt kazd¢ nasazeni antimikrobik do-
provazeno testovanim citlivosti!

Zejména pro chovatele hospodaiskych zvifat je schudnéjsi variantou piedchazet infekcim
vakcinaci zvitat. Ne vzdy je to vSak mozné. Vakciny proti extraintestinadlnim koliinfekcim (ty-
picky kolibaciloza drtibeze) maji pii nejlepsi viili pouze ¢astecny ucinek. Na vin¢ je vysoka
variabilita ptivodci. Lépe 1ze ochranit novorozena selata a telata proti enterotoxigennim infek-
cim imunizaci matek pfed porodem. Vakciny obsahuji kombinaci imunogenniho termolabil-
niho toxinu s vyznamnymi F antigeny. MozZna je i imunizace selat proti edémové chorobg.

2.1.5 Rod Salmonella

Salmonella spp. je pravidelna gramnegativni, vétSinou pohybliva enterobakterie, ktera
nezkvasuje laktézu a produkuje sirovodik. Zatimco u savcil zplisobuje rlizné zdvazné enteroko-
litidy az septikemicka ,,tyfoidni* onemocnéni, jejimi pfirozenymi hostiteli se zdaji byt ptivodné
ptaci a plazi, ktefi byvaji ¢asto asymptomaticky kolonizovani.

Rozlisujeme pouze dva druhy: S. enterica a S. bongori. S. enterica zahrnuje Sest pod-
druhi: subspecies enterica (1), salamae (1), arizonae (I11a), diarizonae (I11b), houtenae (IV) a
indica (VI). AZ na vyjimky je vSak v infekcich implikovana S. enterica ssp. enterica. Pfesto je
Salmonella ssp. vysoce variabilni co do patogenniho ptisobeni u riznych hostiteld. Mnohem
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Whiteova schématu: somaticky O antigen urcuje séroskupinu, H antigeny (Casto exprimované
ve dvou fazich) dany sérovar. V soucasnosti rozeznavame vice nez 2500 sérovari Salmonella
spp. Pro zjednoduseni se bézné uvadi pouze nazev sérovaru (spravné by nemél byt kurzivou) a
vynechava se druh a poddruh, nap#. Salmonella Typhi nebo S. Montevideo. Jednotlivé sérovary
se odliSuji hostitelskou specifitou i zptisobovanym onemocnénim, a proto je pravé oznaceni
sérovaru zasadnéjsi nez druh a poddruh.

2.1.5.1 Patogenita

Salmonely mohou byt spojeny s asymptomatickym nosi¢stvim — bézna je kolonizace
stieva ptakl vcetné domaci drliibeze; Casto jsou izolovany 1 jako povrchova mikroflora plazi.
Urcité sérovary pak zpiasobuji u riznych hostitelskych druhi rizny typ onemocnéni. Obecné
vzato mizeme rozezndvat dva ,,patotypy*, spojené s odliSnymi syndromy. Toto rozdéleni je
uzce spjato s hostitelskou specifitou jednotlivych sérovarti. Tak rozeznavame hostitelsky spe-
cifické neboli hostitelsky adaptované sérovary, které se evolu¢né ptizpusobily pravé na dany
hostitelsky druh, u n€hoz maji tendenci zptisobovat zdvazné celkové onemocnéni, ,,tyfus®. Pro-
totypem jsou sérovary Typhi u ¢lovéka a Gallinarum u drubeze, fadime sem také sérovar
Choleraesuis prasete. Naopak hostitelsky nespecifické nebo neadaptované sérovary jako En-
teritidis nebo Typhimurium maji obecné nizsi patogenni potencial a Siroké hostitelské spek-
trum. Infekce dospelych imunokompetentnich zvirat byva omezena na stievo (n€kdy na plice)
a jen vyjimecné vede k septikemii. Typickym projevem infekce je enterokolitida, zndma4 ,,sal-
moneldza® ziskana z potravin. Oproti hostitelsky adaptovanym sérovartim tyto salmonely mno-
hem Iépe kolonizuji stfevo. Asymptomaticti nosici se stavaji zdrojem infekce. Epidemiologicky
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Nekdy mizeme rozeznavat jesté tieti patotyp, ktery byva obvykle pocitan k hostitelsky
adaptovanym, vykazuje vSak oproti ,,tyfovym* sérovarim ponékud nizsi virulenci (septike-
mické onemocnéni piedevsim u mladych zvifat), zato vyssi afinitu k pohlavnim organim. Jsou
proto vice nez jiné sérovary spojeny s reprodukénimi poruchami: aborty u savci, poruchami
snasky u dritbeze. Sem bychom fadili sérovary Abortusequi (kon¢), Abortusovis (ovce), Dub-
lin (skot) a Pullorum (dribez).

Toto rozdéleni nelze brat zcela dogmaticky. Za skutecné hostitelsky specifické 1ze brat
snad jen S. Typhi a S. Gallinarum/Pullorum. Ostatni vykazuji rizny stupen hostitelské specifity
s uréitou virulenci i pro jiné hostitele. Napfiklad typicka neadaptovana S. Typhimurium spojena
s enterokolitidami ¢lovéka a domacich zvifat zpisobuje — jak ostatné nazev napovida — septi-
kemické onemocnéni, ,,tyfus* u mysi.

2.1.5.1.1 Hostitelsky adaptované sérovary

Z vice nez dvou tisic znamych sérovard salmonel se pouze n€kolik v evoluci speciali-
zovalo jako obligatni patogeny urcitych hostitelii, zptisobujici zdvazné celkové onemocnéni
charakteru septikemie u zcela zdravych, imunokompetentnich dospélych jedinci. V anglictiné
se takové onemocnéni oznacuje jako ,,typhoid fever® nebo ,.enteric fever®, tedy tyfu-podobna
nebo stfevni horecka. V cestin€ se pro onemocnéni ¢loveka vzil ndzev brisni tyfus (na rozdil
od skvrnitého tyfu, zptisobovaného Rickettsia prowazekii!). Infekce je obvykle feko-oralni,
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ziskana z kontaminované vody nebo potravin, pti¢emz zdrojem nemoci jsou nemocni nebo per-
zistentn¢ infikovani jedinci. Tyto sérovary obecné Spatné kolonizuji stievo, ale jak bude jesteé
fe¢ dale, mohou perzistovat v prilehlé lymfatické tkani a byt periodicky vylu¢ovany stievem
nebo reprodukénim traktem.

S. Typhi je vyluéné lidskym patogenem bez zvifeciho rezervoaru. Bfisni tyfus neboli
hlavnicka je zavazné hore¢naté onemocnéni, jehoz vyskyt je celosvétove spjat se zhorSenymi
hygienickymi podminkami. Pfevazuji celkové piiznaky endotoxického Soku véetné hepatosple-
nomegalie, vyrazky a poruch cirkulace a primarni afekce stfeva nemusi byt ani patrna — ¢astéjsi
je zacpa nez prujem. Prvnim ptiznakem je silnd bolest hlavy, odtud lidovy nazev hlavnicka.
Pribéh mtze komplikovat bronchopneumonie, encefalitida, peritonitida aj. Také infekce S.
Choleraesuis u prasat je pravidelné spojena s bronchopneumonii, zatimco prijem muze a ne-
musi byt pfitomen. MoZzny je 1 pfenos aerogenni cestou. Biezi prasnice obvykle zmetaji. Infekce
S. Dublin dospé€lého skotu se projevuji silnymi prijmy, vysokou horeckou a aborty.

Prototypem hostitelsky adaptované salmonely u zvifat je sérovar Gallinarum/Pullo-
rum. Jedna se o shodny sérovar — ktery je vyjimecny 1 tim, Ze neexprimuje Zadné H antigeny,
je tudiz nepohyblivy — ale dva odlisné biovary, které se lisi biochemicky i patogenitou. S.
Gallinarum zptisobuje tzv. tyf dribeze (kura domaciho a krut). Postihuje stejnou mérou mla-
d’ata 1 dospél¢ jedince. Onemocnéni je provazeno celkovymi septikemickymi pfiznaky (pokles
piijmu vody, pokles snasky, naepyieni, cyandza, apatie) a postizenim mnoha organd, s typic-
kymi zménami zejména na jatrech, srdci a vajecnicich. Naproti tomu S. Pullorum vyvolava
aparentni celkové onemocnéni s vysokou mortalitou pouze u kufat priblizné¢ do 3 tydnti véku —
tzv. bilou uplavici (nazev vychazi od priijmovitého trusu s velkym mnozstvim uratd). Piezivsi
a jedinci infikovani v dospé€losti se mohou stat asymptomatickymi nosici. V §ifeni salmonel ma
zéasadni vyznam jejich afinita k reprodukcnimu aparatu, jez umoziuje vertikalni pfenos vejcem.
Nosic¢stvi byva spojeno s poruchami snasky a degeneraci vajecnik.

2.1.5.1.2 Hostitelsky neadaptované sérovary

Vétsina zbyvajicich sérovart jsou ,,generalisté, schopné zptisobit méné zavazné one-
mocnéni u riznych druhii hostiteli. Sttevo dospélych jedinct — piedevsim to plati pro driibez,
ale 1 nékteré savce, napi. prasata — byva casto kolonizovano asymptomaticky. Takovi jedinci
byvaji ¢asto zdrojem infekce nejen pro mlad’ata, ale i pro ¢loveka, piedev§im vstupuji-li jejich
produkty do potravniho fetézce. Pies Siroké hostitelské spektrum obvykle u urcitych hostitelti
pfevazuje omezené mnozstvi nejcastéjSich sérovarti. Vyznam ma 1 geograficka distribuce.

Neadaptované sérovary zpusobuji klasické ,,salmonelézy*, zoonotické infekce zpravi-
dla omezené na stfevo, ackoli septikemicky priibéh neni vyloucen u velmi mladych, geriatric-
kych &i jinak oslabenych jedincti. Clovék se obvykle nakazi pozienim kontaminované potravy;
vzhledem k pomérné vysoké infekéni davee (cca 10° CFU, ale miiZe se zna¢né lisit podle okol-
nosti — zalezi napf. na véku a zdravotnim stavu hostitele nebo na obsahu tuku v kontaminované
potraving; ¢im vyssi, tim niz$i infekéni davka) vétSinou pouze hrubé poruseni hygieny vede
k pfimé infekci. Miize nicméné dojit k ptenosu infekce z nemocného jedince na dalsi ¢leny do-
macnosti. Zdrojem byvaji 1 domdci zvifata. Potraviny mohou byt kontaminovany primarn¢,
jedné-li se o tkan€ a produkty infikovanych jedincii (maso, mléko, vejce) bez dostatecné tepelné
upravy; mozna je i sekundarni nepfima kontaminace, bezpené proto nejsou ani jiné nez zivo-
¢iSné produkty, napf. salaty, zelenina apod. Zasadnim rizikovym faktorem je nedostatecna
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tepelnd uprava (rychlé smazeni nebo grilovani) a nespravné skladovani potravin pii vyssich
teplotach, které umoziuje ptivodné¢ malému mnozstvi bakterii namnozit se na plnou infek¢ni
davku.

Salmonel6za se projevuje enterokolitidou s vysokou horeckou, nevolnosti nebo zvrace-
nim, prijmem obvykle bez pfimési krve. Také u dospélych koni je salmonel6za pti¢inou vod-
natého prijmu. Naopak u hospodaiskych zvitrat postihuje pfevazné mladata: telata cca do 6
tydnt, selata do 12 tydnti véku. U novorozencti mize byt salmonela piivodcem septikémie po-
dobn¢ jako tfeba E. coli. Zdrojem nakazeni je prostiedi a krmivo kontaminované nosici (Casto
to muze byt matka). V ptipad¢ stresu ¢i jiného oslabeni obranyschopnosti miize onemocnéni
vypuknout 1 u dosud asymptomatického nosice. Salmonely jsou pfitomny i v dutin¢ ustni a
udajné byl zaznamenan pienos mezi telaty ,,dudliky* s mlé¢nou vyZzivou. Salmoneldzy hospo-
datskych zvitat jsou asociovany nejcastéji se sérovarem Typhimurium. U ¢lovéka je na prvnim
misté S. Enteritidis (asi 40% infekci), S. Typhimurium je na druhém misté a nasleduji sérovary
Newport, Infantis, Virchow, Hadar a Agona.

Tytéz zoonotické sérovary se s vysokou prevalenci vyskytuji také u driibeze, u niz se
takové infekce oznacuji jako ,,paratyf”. Jedna se predevsim o tzv. ,,vysoce invazivni* sérovary
Enteritidis a Typhimurium. Klinické celkové onemocnéni zptsobuji jen u kufat do 3 dnti véku.
Zdrojem nakaZeni je vertikalni pfenos, nasledovany horizontalnim Sifenim mezi vylihlymi ku-
faty. Rana kolonizace stfeva kufete invazivnimi sérovary byva zdrojem celoZivotniho nosicstvi;
kolonizaci ovliviiuje stupenn vyzralosti imunitniho systému stieva a piitomnost, respektive ab-
sence prirozené stfevni mikroflory komeréné produkovanych kutat. Epidemiologicky nejrizi-
kovéjsi je nosicstvi u dospélych nosnic, jez jsou zdrojem infekce pro ndsadova vejce a tim celou
produkéni pyramidu. Vejce mohou byt kontaminovana vnéj$im fekalnim znecisténim skotapky,
u salmonel ma vsak zasadni vyznam i pfimy transovarialni pienos.

2.1.5.2 Patogeneze

Salmonela je typickym fakultativné intracelularnim patogenem. Patogeneze salmonelo-
vych infekci (nehled€ na patotyp) mé dva tstiedni momenty: 1) invaze bun¢k stievni sliznice;
2) preziti a perzistence v makrofazich. Ne nahodou jsou tyto schopnosti kédovany dvéma hlav-
nimi ostrovy patogenity — hlavni funkci SPI1-1 (Salmonella pathogenicity island) je zajisténi
invaze, SPI-2 koduje geny potiebné k intracelularnimu pieziti. Je popsana jesté cela fada dal-
Sich SPI (SPI-1 — 17), nesouci dalsi determinanty souvisejici s virulenci a podilejici se na zmi-
nénych déjich.

Salmonely invaduji enterocyty a zejména M-buiky, které jsou soucasti epitelu asocio-
vaného s lymfatickymi folikuly stfevni sliznice — slouzi k vychytavani antigenti ze stievniho
lumina a jejich predavani ptilehlé lymfatické tkani (Peyerovym plakim) k dalSimu zpracovani.
Jak jiz bylo fe€eno, hlavni podil na invazi maji produkty SPI-1, coZ je chromozomalni blok
gent kodujicich sekre¢ni systém tfetiho typu (T3SS-1) a nékteré jeho efektorové proteiny (jiné
jsou kodovany mimo tento PAI). Kromé nich je zde jesté kodovan transportni systém pro Ze-
lezo, SitABCD. T3SS je transmembranovy molekularni agregat ptipominajici vzhledem i
funkei injekci. SlouZzi k transportu proteind s riznymi U¢inky pfes membranu invadované
bunky a spousti se pii tésném kontaktu buiiky a bakterie. Efektory Sip a Sop (SipA, SipC,
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SopA, SopB, SopD, SopE1, SopE2 aj.) riznymi mechanismy zasahuji rizné bunééné funkce,
ale pfedevsim ovliviiuji pfestavbu aktinovych vldken a membranové procesy. Aktivace Ustied-
nich regulacnich proteint RhoGTPaz vede v dusledku k lamelizaci membrany, vychlipeni
pseudopodii, obklopujicich a pohlcujicich bakteridlnich buiiku, ktera je tak internalizovana uv-
nitf membranového vacku — fagozomu. Tyz proces vede také k rozvolnéni a destabilizaci me-
zibunéénych spoju, naruseni stfevni epitelidlni bariéry a indukci zanétu. SopB ovliviiuje sig-
nalni drahy ke zvysSeni efluxu elektrolytii z bunky, coz ptispiva ke vzniku prijmu. Invadované
bunky podléhaji apoptdze, salmonely pronikaji do lamina propria, kde jsou jejich povrchové
struktury (LPS, biciky) rozpoznavany buitkami pfirozené imunity. Do mista zanétu migruji po-
lymorfonukleary a makrofagy. Fagocyty na jedné strané likviduji bakterie, na druhé strané pfi-
spivaji ke vzniku hnisavé-fibrinézniho zdnétu. Takto poSkozena sliznice je potom mnohem do-
stupnéjsi pro dalsi bakterie. Existuje dokonce ndzor, ze bakterie invadujici sliznici v prvni linii
se chovaji ,.altruisticky*, rozbiji bariéru a zatimco samy ptrevazné hynou, ulehcuji tak invazi
svym ,,druhim ve zbrani.*

Hlavni funkci produkti SPI-2 je zajisténi pteZiti v makrofazich. Ackoli tuto vlastnost
maji vSechny patogenni salmonely, pteZiti a perzistence v makrofazich je klicovy krok prede-
v8§im pfi vzniku systémové infekce. Hraje roli jak v inicidlnich stadiich infekce, tak pozdéji,
béhem nosicstvi. Salmonely mozna vyuzivaji infikované makrofagy k pohodlnému transportu
po organismu, zejména do mezenteridlnich miznich uzlin, sleziny a jater. Vyznam tohoto pro-
cesu se vSak nékdy zpochybnuje. Po vzniku imunity se salmonely (zejména ,,tyfoidni* séro-
vary) lokalizuji v makrofazich v téchto organech, v nichz dlouhodob¢ perzistuji. Za ne zcela
objasnénych okolnosti, zfejm¢e vlivem imunitniho oslabeni, se takto ,,schované* salmonely pe-
riodicky uvolnuji a dostavaji se do stteva, pripadné do reprodukéniho traktu, kudy jsou vyluco-
vany. Napiiklad v pfipadé S. Pullorum je asymptomatické nosicstvi ve slezin€ a jatrech u nosnic
naruseno nastupem snasky, provazenym hormonalnimi zménami vedoucimi k potlaceni funkce
T-lymfocytl, coz umoznuje salmonelam pomnozeni a Sifeni do vaje¢nika (transportem v mak-
rofazich?). Perzistence v makrofazich vznika zpravidla nasledkem systémové infekce (nemusi
vsak byt omezena na hostitelsky adaptované sérovary!). Dlouhodobé vylu¢ovani salmonel po
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Blize k tomu, co se dé&je se salmonelou uvniti buiiky. Salmonely se pomnoZzuji uvnitf
bun¢k stievni sliznice a pozdéji v makrofazich, kde ¢eli mnoha obrannym mechanismim. Jak
bylo feceno, Ustiedni roli zde hraji produkty SPI-2. Také tento PAI koduje sekrecni systém
tretiho typu (T3SS-2) a jeho efektory. Po pohlceni bakterie se fagozom acidifikuje; pravé po-
kles pH se povazuje za signal pro spusténi exprese T3SS-2. Efektory transportované do cyto-
plasmy ftidi dal$i modifikace fagozomu, zpomaluji jeho dalsi acidifikaci, brani kontaktu
s NADPH-oxid4azou a NO-syntdzou, enzymy zaji$t'ujicimi metabolické vzplanuti. Fagozom se
smrst'uje na tzv. SCV (Salmonella-containing vacuole) a vytvari dlouhé filament6zni vybézky,
JimiZ se ptichycuje k mikrotubulim. Vakuola se posunuje bunikou do blizkosti Golgiho aparatu.
Otazkou zustava, za jakych okolnosti dochazi k indukci apoptdzy a tiniku salmonel z makro-
fagh a kdy je naopak vyuzivaji k pomnoZeni a perzistenci.

Akutni faze infekce je pravdépodobné provazena tinikem salmonel, pii systémové dise-
minaci se zfejmé nachazeji jak v makroféazich, tak i extracelularnég, pficemz vyuZivaji fadu fak-
torti virulence k obrané pfed imunitnim systémem. Uplatnéni tu miZe nachazet kapsularni an-
tigen Vi, kodovany SPI-7. Dalsi ostrovy patogenity koduji faktory virulence s riznou funkei —
fimbrialni adheziny, regula¢ni systémy, siderofory jako enterobactin, salmochelin i
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yersiniabactin. Invazivni sérovary (Gallinarum/Pullorum, Choleraesuis, Enteritidis, Typhimu-
rium) vétsinou nesou velké nekonjugativni plazmidy s geny spv (Salmonella plasmid viru-
lence), podilejicimi se na rozvoji generalizovaného onemocnéni.

2.1.5.3 Diagnostika

Salmonely se izoluji ze vzorkl faeces, rektalnich vytéri, v piipadé systémové infekce
z krve a organti (slezina, kostni dfen). Jejich vyskyt se pravidelné monitoruje v prostiedi pro-
dukénich provozl; odebiraji se smésné vzorky z podlahy v chovnych zatizenich, stéry jatec-
nych tél na jatkach a podobné&. Pt vyskytu ndkazy se hledaji v kontaminovanych potravinach a
krmivu.

Postup vySetteni je standardizovan a zahrnuje nékolik po sobé jdoucich krokt. Celé vy-
Setfeni proto trva minimalné tyden. Prvnim krokem je 1) pomnoZeni vzorku v neselektivnim
tekutém médiu — pufrované peptonové vodé — pii standardnich podminkach (37°C, cca 18
hodin). Nasleduje 2) selektivni pomnoZeni. Pouziva se bujon dle Rappaport-Vassiliadise in-
kubovany 24 hodin pii 42°C; polotuha varianta nalita v destickach dovoluje detekci pohybu,
ktery se projevi vznikem mlécného zakalu v piivodné tyrkysové modrém médiu. Jinou moznosti
je Mueller-Kauffmanutv tetrathionatovy bujon aj. Dalsim krokem je 3) vyo¢kovani na selek-
tivni pevné pudy. Zakladnim selektivné diagnostickym médiem pro izolaci salmonel je XLD
agar (xyloza-lyzin-desoxycholat), na némz oc¢ekavame Cervené (laktdoza-negativni) kolonie
s &ernajicimi stiedy (produkce sirovodiku). Cernani mohou zptisobovat také Proteus spp. a Ci-
trobacter spp. Laktoza-pozitivni rody zpisobuji zloutnuti média. Dale Ize vyuzit agar s brilian-
tovou zeleni (BGA); L- bakterie zde opét rostou ¢ervené, koliformy jsou pfevazné potlaceny a
jejich ptipadny rist se projevuje zloutnutim (acidifikaci) média. Velmi uzitecny je téz chromo-
genni Rambachliv agar; na Sedavém médiu tvoti salmonely ¢ervené kolonie, koliformy rostou
modie a Proteus spp. a pseudomonady jsou nazloutlé. Na desoxycholat-citratovém agaru
(DCA) a Salmonella-Shigella agaru (SSA) jsou salmonely opét ¢ernavé na zlutém podkladu
(Shigella spp. je bezbarva). Rostou samoziejmé i na klasickém MacConkeyi (bezbarvé). Kolo-
nie s typickou morfologii je vhodné subkultivovat. Na krevnim agaru tvofi salmonely bilé, ok-
rouhlé ploché kolonie bez hemolyzy.

Konfirmace 4) se provadi biochemickymi testy necbo MALDI-TOF. Tyto metody vSak
nejsou schopny urcit sérovar, proto pro uplnou diagnostiku je nutno pokracovat 5) sérotypizaci.
Pritomné O a H antigeny urcujeme systematickou sklickovou aglutinaci. Ur¢itou komplikaci
muze byt exprese dvou fazi bi¢ikového antigenu; uréeni druhé faze vyzaduje vysyceni prvni
faze antigenu inkubaci v polotuhém médiu se specifickym antisérem (volné zlistanou pouze
buiiky exprimujici druhou fazi). Nékteré salmonely jsou monofazické (napt. nékteré kmeny S.
Typhimurium).

K podrobné&jsi charakterizaci se doneddvna pouzivala tzv. fagova typizace, na jejimz
zaklade se rozliSuji fagotypy (PT nebo také DT). Fagotypizace je dnes nahrazovana spiSe mo-
lekularnimi metodami, ale oznaceni fagotypti do znaéné miry pietrvava.
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2.1.5.4 Terapie a prevence

Antibioticka terapie stievnich salmoneloz ¢loveéka a domacich zvitat se povazuje za
kontroverzni — udajné prodluzuje nasledné vylu¢ovani. Uchylujeme se k ni pouze v zavaznych,
zivot ohrozujicich ptipadech. Zakladem terapie je rehydratace organismu. Jako u vSech pri-
jmovych onemocnéni provazenych horec¢kou jsou striktné kontraindikovany ptipravky zpoma-
lujici stfevni peristaltiku.

Zejména S. Typhimurium ma tendenci k zvySené antibiotické rezistenci. Znama je S.
Typhimurium DT104, epidemickéd pentarezistentni linie s Chromozomalné koédovanou rezis-
tenci k ampicilinu, amfenikoltim, strepromycinu, sulfonamidim a tetracyklinu.

Prevence vzniku salmonel6z se opird o hygienicka opatfeni, monitoring vyskytu sal-
monel v potravinach a produk¢nich provozech a rizné strategie, jak snizit nosicstvi u zvitat,
zejmeéna driibeZe, a tim 1 kontaminaci potravinového fetézce. Tzv. narodni program pro tlumeni
vyskytu salmonel v chovech driibeze je zaloZen na pravidelném odbéru a vySettovani smésnych
vzorktli u vSech kategorii kura a krit, vZdy nékolikrat béhem kazdého turnusu, a déale vakcinaci
vybranych kategorii, pfedev$im nosnic, proti S. Enteritidis. Standardné se vakcinuji rodicovské
chovy a produkéni chovy nosnic, zékladem je ziva vakcina poddvana hromadnym zptsobem,
revakcinace je mozZna inaktivovanou parenteralni vakcinou. Diky této strategii se podafilo vy-
razn¢ snizit prevalenci sledovanych sérovarii salmonel u driibeze a tim i riziko infekce ¢lovéka.
Sérologicka kontrola poméaha udrzet chovy prosté hostitelsky adaptovanych sérovart.

Riziko infekce z potravin se sice diky intervenénim strategiim snizilo, ale nadale zistava
nezanedbatelné. Dodrzovani hygienickych pravidel pti nakladani s potravinami, pii styku s na-
kazenymi ¢i potencialnimi nosici infekce zastava imperativem. Je vhodné potraviny ditkladné
balit, dodrzovat podminky skladovéni, pted ptipravou potravin si peclivé myt ruce, dbat na
dokonalou tepelnou upravu. Ani po tepelné Gpravé nenechavat potraviny delsi dobu stat pii
pokojové teploté. Vyvarovat se kiizové kontaminace potravin (rizikova mista jsou napiiklad
drez, kuchynska linka a lednicka). Zvirata pfedstavuji potencidlni zdroj infekce zejména pro
malé déti; naptiklad plazi jsou velice rizikovi mazlicci.

Tabulka 2. Vyznamné sérovary Salmonellla spp. u riznych hostitelskych druhi

Hostitel Druh Onemocnéni
Clovek S. Typhi BFisni tyfus — zavazné hore¢naté onemocnéni
S. Paratyphi A, B Paratyfus — onemocnéni podobné biisnimu
tyfu, obvykle mirnéjsi prib¢h
S. Enteritidis, S. Typhimurium, Salmoneldzy — enterokolitidy ziskané z potra-
S. Infantis, S. Hadar, S. Virchow vin
Skot S. Dublin Prdjmy, bronchopneumonie, aborty
S. Typhimurium Prdjmy, bronchopneumonie telat 2 — 6 tydnt
Septikémie hypogamaglobulinemickych telat
Prase S. Choleraesuis Septikemie, bronchopneumonie, aborty
S. Typhimurium Enterokolitidy selat 6 — 12 tydnu
Drubez S. Gallinarum Tyfus drubeze — septikemie dospé€lé dribeze
S. Pullorum Pulorova nakaza (bila uplavice) kufat, poruchy
snasky
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S. Enteritidis, S. Typhimurium, Paratyfus driibeze, asymptomatické nosi¢stvi,
S. Infantis, S. Hadar, S. Agona, septikemie Cerstve vylihlych kurat

S. Heidelberg aj.

S. enterica ssp. arizonae Arizondza krit (septikemie)

2.1.6 Rod Shigella

Ackoli je Shigella spp. tradi¢né chapana jako samostatny rod, geneticka analyza uka-
zuje, ze spise se jedna o fylogenetickou podskupinu E. coli, blizce pfibuznou tzv. EIEC (ente-
roinvazivni E. coli). Také napiiklad EHEC O157:H7 je fylogeneticky blizsi S. dysenteriae nez
komenzalnim E. coli. EIEC a Shigella spp. maji obdobné biochemické vlastnosti a zptusobuji
stejné onemocnéni shodnym mechanismem — tzv. bacilarni dyzenterii (Gplavici) ¢lovéka dal-
Sich primati.

Shigella spp. zahrnuje 4 druhy: S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii, S. sonnei. Jsou
nepohyblivé, netvoii biCiky, ani kapsulu. Nefermentuji laktozu ani netvofi indol (¢imz se 1isi
od jinych E. coli) a netvoti sirovodik (rozdil oproti salmonelam). Sérotypizace se opira o uréeni
O-antigenu.

2.1.6.1 Patogenita

Shigella spp. je primarnim patogenem ¢lovéka, ¢loveék je také hlavnim rezervoarem a
zdrojem kontaminace odpadnich vod, ackoli nakazit se mohou 1 jini primati. Nejvetsi riziko
predstavuji pravé kontaminované vody v endemickych oblastech s nizkou trovni hygieny. In-
fek¢ni davka je velice mala.

Pojem dyzenterie se vztahuje k zanétu tlustého stfeva s profuznim, obvykle krvavym
prijmem. Je-li navic produkovan shigatoxin, mize dochazet k hemolyticko-uremickému syn-
dromu podobn¢ jako pii infekci STEC.

2.1.6.2 Patogeneze

Shigella spp. a EIEC invaduji stfevni sliznici pfes M-buiiky. Ustfednim faktorem viru-
lence je sekre¢ni systém typu III a jeho efektory, tzv. Ipa proteiny (invasive plasmid antigens),
kodované plazmidem. Ipa indukuji pohlceni bakterie a jeji tnik z fagozomu do cytoplasmy.
Bakterie pak invaduji ptilehlé enterocyty z bazolateralni strany a §ifi se sliznici. Sifeni umoz-
niuje polymerizace cytoskeletalniho aktinu, indukovana jinou skupinou plasmidové kodovanych
proteint — tzv. Ics (intracellular spread). S. dysenteriae jedina navic jesté produkuje shigatoxin,
zavazné poSkozujici cévni endotel.
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2.1.6.3 Diagnostika

Postupuje se v zasadé¢ jako pii enteralnich koliinfekcich. Na MCA jsou kolonie bez-
barvé. Lze pouzit také Salmonella-Shigella agar (vétSina médii ur¢enych pro salmonely je pfilis
inhibi¢ni).

2.1.7 Rod Yersinia

Druhy rodu Yersinia byly pivodné oznaovany jako Pasteurella spp., nez byly defini-
tivné prefazeny do fddu Enterobacterales s vlastni ¢eledi Yersiniaceae. Jedna se o drobné gram-
negativni kokoty¢inky, vykazujici tendenci K bipolarni tinkci. Jsou pohyblivé (s vyjimkou Y.
pestis) a nejvyrazné&jsi motilitu a nejlepsi rust vykazuji pii teploté 25°C. Rostou vSak v Sirokém
rozmezi teplot ptiblizné mezi 4 — 40°C — pomalu se mnozi tedy 1 v chladnicce.

Jako vSechny enterobakterie jsou yersinie pozitivni na katalazu, negativni na oxidazu a
fermentuji gluk6zu bez vzniku plynu. Nefermentuji laktozu.

Z piiblizné dvaceti druht Yersinia spp. maji zejména 3 vyznam jako puvodci zoonotic-
kych onemocnéni zvifat a ¢loveéka: Y. enterocolitica a Y. pseudotuberculosis s pfevazné ente-
ralni patogenitou a Y. pestis, pivodce nechvalng proslulé ¢erné smrti. Y. ruckeri zptisobuje sep-
tikemické onemocnéni lososovitych ryb.

2.1.7.1 Patogenita

Y. enterocolitica a Y. pseudotuberculosis zptisobuji enteralni infekce spojené s mezen-
terialni lymfadenitidou a nékdy septikémii domaécich zvitat a cloveéka. Zatimco zdrojem Y. pseu-
dotuberculosis jsou ptedevsim volné Zijici hlodavci a ptaci, vyznamnym rezervoarem Y. ente-
rocolitica je domaci prase, u néjz tento druh ¢asto asymptomaticky kolonizuje sliznici nosohl-
tanu. Bakterie pfeZivaji v padé, vodé i na povrchu potravin. Clovék a zvitata se nakazi pozienim
kontaminovaného, $patné tepelné upraveného masa, mléka, ovoce i zeleniny. Y. enterocolitica
zahrnuje nékolik biotypt a fadu sérotypu, z nichz jen nékteré, zejména 4/0:3, 2/0:5, 2/0:9,
jsou spojeny s onemocnénim ¢loveéka, pst a domacich prezvykavci, u nichZ vyvolavaji rizné
zavaznou enterokolitidu, vzacné diseminovanou infekci. Pfiznaky zahrnuji zvraceni, horecku,
prijem nékdy s piimési krve nebo hlenu. Lymfadenitida mlze simulovat pfiznaky apendicitidy.

Je znamo ptes 20 sérotypt Y. pseudotuberculosis, nejéastéji se vyskytuji sérotypy O:1a,
O:1b, O:2a, O2b, 03. Y. pseudotuberculosis jen ziidka napada clovéka a onemocnéni je obvykle
spojeno s imunosupresi. Zpusobuje mezenterialni lymfadenitidu a enterokolitidu u ptakd
(v€etné dribeze), volné Zijicich hlodavcl a zajicovct. U hospodarskych zvitat, zejména pie-
zvykavcel, je infekce prilezitostné spojena s aborty a mastitidou. Také Y. pseutotuberculosis
miZze diseminovat z primarniho mista infekce do jater a sleziny, u bfezich zvitat do placenty.
V napadenych organech vznikaji nekrotické aZ abscedujici uzliky. Priib&h miize byt fulmi-
nantni i chronicky s dlouhodobymi priijmy a hubnutim.
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Y. pestis jako ptvodce lidského moru vstoupila do historie i do naseho povédomi nato-
lik, Ze mame tendenci povazovat ji za vylozené lidsky patogen. Ve skutecnosti tato ndkaza za
béznych okolnosti prodélava sylvaticky cyklus mezi voln¢ Zijicimi hlodavci a jejich blechami
a Clovek je spise nahodny hostitel. Z historie jsou zndmy tii velké pandemie lidského moru: tzv.
justiniansky mor, ktery v 6. stoleti naSeho letopoctu tézce zasahl Vychodotimskou fisi, tzv. cer-
nou smrt, kterd pustosila Evropu od 14. stoleti az do rané¢ho novovéku a jiz v prvni fazi podlehla

idajné tfetina evropské populace, a tzv. tieti pandemii, ktera vypukla v 19. stoleti v Cing.

Na rozdil od enteralnich druhd se Y. pestis nepienasi peroralné (nebo jen zcela vyji-
mecén¢). Prenos realizuji blechy volné Zijicich a synantropnich hlodavcd, predevsim Xenopsylla
cheopis. Bakterie se v infikované bleSe namnozi do takové miry, Ze jejich masa ucpava proven-
trikulus a nuti blechu regurgitovat celou infek¢ni davku bakterii do nového hostitele, na némz
se krmi. U béZnych blech psi a ko¢ek rodu Ctenocephalides k ucpani nedochazi, a proto tyto
blechy mor U¢inn¢ nesiti. ZasaZzenim regionalnich miznich uzlin vznika nejtypictéjsi forma
moru, tzv. bubonicka. ZvétSené, bolestivé mizni uzliny (bubony) doprovazi vysoka horecka,
bolesti hlavy a silna nevolnost. Systémové Sifeni vede k zavaznéjsi forme septikemické. Krva-
ceniny, trombotizace a gangrény akralnich ¢asti t€la jsou pfi¢inou ¢ernych skvrn, které daly
jméno stiedoveéké pandemii. Pii zasazeni plic vznika nejnebezpecnéjsi forma pneumonicka. Ta
ma nejen nejvyssi smrtnost, ale umoznuje také ptimé Sifeni infekce z jedince na jedince. Kromé
¢loveka a hlodavci jsou k moru vnimavi mnozi masoZravci, kteti se mohou nakazit také pozie-
nim infikovaného materialu. Z domacich zvitat jsou vnimavé predevsim kocky.

2.1.7.2 Patogeneze

Vyraznym znakem yersiniovych infekci je jejich afinita k lymfatické tkéani. Y. entero-
colitica a Y. pseudotuberculosis invaduji Peyerovy plaky cestou pies M bufiky stfevni sliznice
a mohou se $ifit do mezenterialnich miznich uzlin a dalSich organu. Y. pestis napada primarné
regiondlni mizni uzliny. Yersinie se Casto oznacuji za fakultativné intracelularni patogeny, pies-
toze se vetSinou nalézaji v organismu extracelularné. Disponuji vS§ak mechanismy, jimiz se
ucinné brani likvidaci ve fagocytech, a v poc¢atecnich stadiich infekce predstavuje invaze bunck
a intracelularni ptezivani dilezity moment patogeneze.

Y. pestis je fylogeneticky nejmladsi, vyvinula se z Y. pseudotuberculosis, kdyz ztratila
nckteré geny dilezité pro enteralni prenos a naopak ziskala geny, umoziujici mnozeni v blese
a dalsi odlisnosti. OvSem jak Y. pestis, tak patogenni sérotypy Y. pseudotuberculosis a Y. ente-
rocolitica nesou chromozomalni PAI spojeny s vysokou patogenitou — tzv. HPI, high pathoge-
nicity island, ktery nese ptes desitku genti spojenych s metabolismem Zeleza, na prvnim misté
siderofor yersiniabactin. Je to dal$im dtikazem, jak dileZita je pro vysoce virulentni bakterie
efektivni vazba Zeleza.

Y. pestis oproti enteralnim yersiniim ziskala n€kolik plasmidi navic. Jeden z nich ko-
duje protein Pla, aktivator plasminogenu, s kombinovanou aktivitou adhezinu a protedzy. Ak-
tivace plasminogenu vede Kk fibrinolyze a §tépeni proteinti extracelularni matrix a usnadnuje
Sifeni bakterii pojivovou tkani po inokulaci do kiize. Jedna se tedy o dilezity invazivni faktor.
Aktivuje také prothrombin (koaguldzova aktivita) a §tépi C3 sloZzku komplementu. Dalsi
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plasmidové kédovany povrchovy protein F1, asociovany s kapsulou, slouzi k inhibici opsoni-
zZace.

Naopak Y. enterocolitica a Y. pseudotuberculosis produkuji adhezivni a invazivni fak-
tory YadA a invazin, které hraji zasadni roli v internalizaci bakterii do nefagocytujicich bunék
V gastrointestindlnim traktu.

Vsechny tfi popsané patogenni druhy produkuji plazmidoveé kddovany sekrecni systém
I11. typu a jeho efektorové proteiny, tzv. Yop. Tento systém zajistuje specifickou interakci
yersinii s fagocytujicimi buitkami. Na rozdil od salmonel, které T3SS pouzivaji k internalizaci
do bun¢k a modifikaci fagosomd, proteiny Yop blokuji ur€ité kroky fagocytdzy a nékteré z nich
spousti apoptdzu makrofagii. YopE, T a O ovliviiuji pfestavbu cytoskeletu, ¢imz blokuji mem-
branové procesy vedouci k pohlcovani bakterii. Exprese T3SS je regulovana teplotou; spousti
se pi1 37°C.

Shrnuto a podtrzeno, enteralni yersinie invaduji M bunky stfevni sliznice, Y. pestis je
inokulovéna intradermalné. V prvnich fazich infekce se bakterie dostadvaji do regionalni lymfa-
tické tkané, jsou pohlcovany makrofagy, coz je signalem ke spusténi T3SS a produkci Yop,
které blokuji fagocytézu a vyvolavaji apoptdzu. Bakterie tak unikaji fagocytujicim buitkam a
dale se §ifi extracelularné. K pteziti v extracelularnim prostiedi jsou nezbytné efektivni mecha-
nismy pro vazbu a skladovani zeleza. Rtizné povrchové proteiny ptisobi jako ochrana proti dal-
§im slozkam imunitniho systému.

2.1.7.3 Diagnostika

Y. pestis jako mimoiadné nebezpecné agens neni pfedmétem bézné bakteriologické di-
agnostiky. Pro izolaci Y. pseudotuberculosis a Y. enterocolitica jsou vhodné vzorky lymfatické
tkan€, predevsim mezenteridlnich miznich uzlin po postmortalnim vyseteni nebo bioptaty. Lze
je izolovat také z faeces. Lze vyuzit schopnosti yersinii rist pi1 4°C v ponékud zdlouhavé me-
tod¢ chladového pomnozZeni, kdy se vzorky inkubuji pii této teploté nékolik tydnu s pravidel-
nou subkultivaci na vhodna média — krevni nebo MacConkey agar. K selektivni izolaci Y. en-
terocolitica slouzi CIN agar (cefsulodin — irgasan — novobiocin). Inkubovat Ize pfi teploté
37°C, uvadi se vsak, Ze pro inicialni izolaci jsou vhodné nizsi teploty (25°C).

Yersinie mohou byt identifikovany biochemickymi testy ur¢enymi pro enterobakterie.
Vzhledem Kk odlisné patogenité riznych sérotypt je nezbytné izolaty dale typizovat imunolo-
gickymi nebo molekuldrnimi metodami.

2.1.7.4 Terapie a prevence

Mor se ve stfedni Evropé dlouhodobé nevyskytuje, v Zadném piipadé vSak nejde o era-
dikované onemocnéni — udrzuje se sylvaticky na tizemi Asie, Afriky i Ameriky a dochazi k ob-
casnému pienosu na domaci kocky i do lidské populace. Kocka podezield na infekei (klinické
ptiznaky, cestovani do endemické oblasti) musi byt oSetfovana s maximalni opatrnosti — striktni
izolace, likvidace blech a ochranné prostiedky pfi manipulaci, véetné rousek. Podezfeni musi
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byt hlaseno. Vzhledem k riziku pro ¢lovéka by méla byt, pfedevSim v piipad¢ pneumonické
formy, zvdZena eutanazie. Mezi antibiotika obvykle U€inna na yersiniové infekce patii doxy-
cyklin, aminoglykosidy a fluorochinolony.

2.1.8 Rod Klebsiella

Klebsiella spp. patii spolu s rody Citrobacter a Enterobacter do skupiny tzv. koliform-
nich bakterii (¢eled” Enterobacteriaceae). Jejich spoleénym znakem je schopnost fermentace
laktozy u vétSiny kmenti. Na MacConkeyové agaru tvoti do rizova zbarvené kolonie (zbarveni
mnohem mén¢ intenzivni nez u E. coli). Mnohé rostou ve vyrazné mukézni fazi.

Klebsiella spp. je kratka baculata gramnegativni ty¢inka. Na rozdil od vétsiny entero-
bakterii netvofi bi¢ik, tudiz je nepohybliva a chybi ji H antigeny. K sérotypizaci slouzi soma-
tické O antigeny (9 variant) a asi 80 variant kapsularnich K antigent. LPS a kapsula se pova-

vvvvv

K druhtim nejcastéji asociovanym s oportunnimi infekcemi Clovéka a zvitfat patii na
prvnim misté K. pneumoniae, ptipadné K. oxytoca a K. aerogenes.

2.1.8.1 Patogenita

Klebsiely patii mezi vyznamné oportunni patogeny predevsim starSich, imunosuprimo-
vanych jedinci. Lidé hospitalizovani v nemocnicich jsou ohrozeni tzv. nosokomialnimi infek-
cemi, zpusobovanymi ¢asto vysoce rezistentnimi kmeny pfendSenymi v nemocni¢nim pro-
stiedi. MtiZe se jednat o infekce ran, mocového traktu nebo zavazné pneumonie s abscedaci plic
a vysokou smrtnosti.

Klebsiella pneumoniae je velmi ¢astym environmentalnim ptivodcem mastitid skotu a
hnisavych metritid klisen. Je asociovdna s pneumoniemi u hiibat a vS§eobecné hnisavymi infek-
cemi raznych druht.

2.1.8.2 Diagnostika

Na krevnim i MacConkeyové agaru je Klebsiella spp. napadnd mohutnym mukéznim
narustem. Je nehemolyticka. Je nutné ji odlisit zejména od Enterobacter spp. (biochemicka ak-
tivita je podobnd, odliSeni umoziuji multitesty nebo hmotnostni spektrometrie). Dalsi charak-
terizace zejména molekularnimi metodami véetné sekvenovani je vhodna u multirezistentnich
kment.
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2.1.8.3 Terapie

V ptipad¢ nosokomidlnich infekei u oslabenych pacientli, ¢asto navic zptisobovanych
multirezistentnimi kmeny, byva antibiotickd terapie Casto neucinna. Plati, ze vybér pouzité
latky zavisi na testech citlivosti. V posledni dobé poutd pozornost zejména K. pneumonie
ST258. Tato epidemicka linie produkuje plazmidové kédovany gen blakec, zprostiedkujici re-
zistenci k ,,zachrannym antibiotikim* karbapenemtim. Rizikem je také horizontalni prenos to-
hoto genu na jiné patogeny.

Tento gen byva spojen s tzv. integrativnim konjugativnim elementem ICEKp258.2, kddujicim navic dalsi
prvky (pilus typu IV, restrikéni-modifikacni systém typu III), zajistujici efektivni konjugativni pienos plazmidu
s izkou hostitelskou specifitou. V neptitomnosti tohoto elementu je rezistence ke karbapenemtim spojena s celou
fadou dalSich typt karbapenemaz — napt. NDM, VIM, IMP, OXA-48. Krom¢& karbapenemi byva bézna rezistence

k aminoglykosidim, fluorochinolontim, makrolidiim a potencovanym sulfonamidtim a zna¢nou hrozbou je rozsi-
feni rezistence ke kolistinu. K. pneumoniae ptredstavuje zdroj genti karbapenemaz pro dalsi gramnegativni bakterie.

2.1.9 Rod Proteus

Také bakterie rodu Proteus z ¢eledi Morganellaceae se bézné vyskytuji v travicim traktu
savcl a v prostiedi. Nejbéznéjsim druhem izolovanym z oportunnich infekci je P. mirabilis, na
druhém misté P. vulgaris. Jsou to gramnegativni, fakultativné anaerobni ty¢inky, které fermen-
tuji glukozu, ale nikoli laktozu. Jsou pohyblivé a produkuji velké mnozstvi bicikl. RozliSujeme
fadu sérotypil na zakladé O a H antigenti.

Proteus ziskal své jméno podle niz§iho antického bozstva, syna boha Poseidona, schop-
ného nekone¢né meénit svou podobu. T¢Z jeho bakterialni jmenovec se vyznacuje pozoruhodnou
proménlivosti; zejména je znam schopnosti tzv. plazivého rastu. Pivodné kratké pravidelné
tyCinky se na povrchu pevného média zac¢inaji prodluzovat v dlouha prohnuta vldkna a expri-
muji obrovské mnozstvi dlouhych bi¢ika. Plazivé bunky vytvareji svazky, které se koordino-
van¢ posouvaji po povrchu. Kolonie se tak plazive rozprostira po celé plose média.

2.1.9.1 Patogenita a patogeneze

Proteus mirabilis, méné Casto jiné druhy protet, je vyznamnym nosokomialnim infek-
tem, asociovanym zejména s infekcemi mocového traktu. Mize infikovat rany a zplisobovat
viemozné hnisavé infekce, potencialné i sepsi. Casto je izolovan jako pavodce otitis externa u
pstt a kocek.

Vyznamnym faktorem virulence Proteus spp. je produkce ureazy. Amoniak vznikajici
rozkladem mocoviny zvySuje pH a vyrazné podporuje vznik urolit typu struvitu (fosfat hotec-
nato-amonny), vedouci nékdy az k obstrukci. Obzvlasté rizikovou skupinou jsou lezici pacienti
S dlouhodobé zavedenym uretrdlnim katetrem. Pii kolonizaci mocového traktu se uplatiiuje
velké mnozstvi fimbridlnich adhezind a zminény plazivy pohyb. Pfeména béZnych bunck na
plazivy fenotyp, exprese bicikii a koordinace pohybu pravdépodobné podléha regulaci
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putrescin, produkt dekarboxylace ornithinu.

2.1.9.2 Diagnostika

Proteus spp. roste za béznych kultivacnich podminek az ptili§ ochotné. Jako kontami-
nanta nepiijemné komplikuje kultivacni vysetfeni, nebot’ na krevnim agaru piertista kolonie
jinych bakterialnich druhti a znemoziuje jejich izolaci. Plazeni l1ze omezit pfidanim riznych
inhibi¢nich latek (napt. alkoholu) do média. Na MacConkey agaru se neplazi a vytvari ploché
bezbarvé kolonie.

Plazivé kolonie na krevnim agaru se typicky Sifi v koncentrickych vlnach se zvlnénymi
okraji z mista inokulace po plose pevného média. Netvoii hemolyzu, ale agresivni enzymaticka
aktivita zptisobuje hnédnuti média. Napadny je odporny fekalni zapach.

Pro izolaci a identifikaci béZznych pivodct mocovych infekei (Proteus spp., E. coli, K.
pneumoniae, S. aureus, E. faecalis) z moci je urcen také komeréni chromogenni agar.

P. mirabilis a P. vulgaris oba produkuji ureazu a sirovodik (TSI agar). P. vulgaris navic
produkuje indol a je pfirozené rezistentni na fadu antibiotik, napt. ampicilin.

2.1.9.3 Terapie

Antimikrobialni latky vhodné pro 1é¢bu mocovych (eventualné jinych) infekci musi byt
zvoleny na zaklad¢ in vitro testu citlivosti.

2.1.10 Dalsi oportunni patogeny z iadu Enterobacterales

Mnohé dalsi enterobakterie mohou prileZitostné zptisobovat onemocnéni — kontaminuji
rany, mocCové cesty, plice a dalsi organy, sporadicky zpiisobuji i zdvaznd onemocnéni oslabe-
nych jedincli a novorozenci. Nékteré byly asociovany také s priijmovymi onemocnénimi. Zdro-
jem téchto infekcei je fekalni mikroflora a kontaminované prostiedi.

Mezi klinicky signifikantni ptiklady patii Enterobacter spp., zejména Enterobacter clo-
aceae. Podobé jako Klebsiella spp. patii mezi koliformy, produkuje pouzdro, je asociovan s po-
dobnymi infekcemi a kultiva¢né je zaménitelny.

Cronobacter sakazakii (diive Enterobacter) je v soucasnosti specificky monitorovan
Vv potravinach, zejména v kojenecké vyzivé. Vyvolava totiz zavazné septikemie a meningitidy
novorozencl a byl izolovan pravé ze suSeného kojeneckého mléka, v némz vydrzi viabilni
velmi dlouhou dobu. I své jméno ziskal podle antického bozstva Krona, pozirajicitho své po-
tomstvo. Je typicky produkci Zlutého pigmentu.
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Rod Citrobacter byva s infekcemi asociovan vzacné. Na XLD agaru mize tvofit ¢erna-
jici kolonie simulujici salmonely.

Také Serratia spp. byva prilezitostné pivodcem infekci mocového nebo respiratorniho
traktu. Zejména druh S. marcescens je napadny produkci vyrazného ¢erveného pigmentu. Vy-
skytuje se s oblibou ve vlhkém prostiedi, kde tvoii biofilm; zpisobuje docervena zabarvené
povlaky ve sprchovych koutech a zdichodovych misach, mize byt zdrojem ¢ervenavého zabar-
veni zubniho plaku.

Morganella morganii se ve stfevech savct a je velmi béznou mikroflorou plazd. Je im-
plikovéana u fady extraintestinalnich a nosokomialnich infekci, zejména mocového traktu, po-
dobn¢ jako ptibuzny rod Proteus. Je ureaza-pozitivni, ale neprodukuje sirovodik.

Edwardsiella tarda (¢eled Hafniaceae) je vazana zejména na vodni prostiedi. Jako opor-
tunni patogen zptisobuje infekce u riiznych druhti zvitat véetné plazi a savei, je vSak zejména
vyznamnym puvodcem septikemického onemocnéni ryb, tzv. edwardsielozy. Jinym rybim pa-
togenem je E. ictaluri.

Piibuzna, taktéz psychrotrofni Hafnia spp. se povazuje za v zasad¢é nepatogenni, do-
konce ma vyznam pii zrani syru. H. alvei mize mit vyznam jako patogen vcel.

Providentia rettgeri (¢eled’ Morganellaceae) je také patogenem hmyzu, ale byla izolo-

v

vana 1 jako pficina cestovatelskych prijmi u clovéka a jako nosokomidlni uropatogen.
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2.2 Celed’ Pasteurellaceae

Celed Pasteurellacae tvoii dalsi rozsahlou skupinu fakultativné anaerobnich bakterii t¥idy
Gammaproteobacteria a zahrnuje fadu vyznamnych patogent. Zastupci této celedi jsou pie-
vazné nepohyblivé pleomorfni kokotyc€inky, fermentuji sacharidy bez produkce plynu a az na
vyjimky jsou pozitivni na katalazu i oxiddzu (¢imz se li$i od enterobakterii). VE&tSina zastupcti
tvoii pfirozenou soucast orofaryngedlni mikroflory ¢lovéka i zvitat a zptisobuji oportunni in-
fekce dychaciho traktu a mékkych tkéani, nékteré druhy vSak produkuji faktory virulence spo-
jené s vyraznou patogenitou.

S 4

Actinobacillus, Hemophilus, Histophilus, Avibacterium a Gallibacterium.

2.2.1 Rod Pasteurella

Pasteurella spp. je kratka nebo pleomorfni kokotyc¢inka, vykazujici pii barveni krysta-
lovou violeti nebo metylenovou modii tendenci k tzv. bipolarni tinkci, kdy se barvivo hromadi
V pélech bunky, takze se jevi jako dva koky vedle sebe. Je nepohybliva, fakultativné anaerobni,
fermentuje sacharidy bez tvorby plynu. Mnohé druhy pasterel se bézné¢ nachazeji na sliznici
dutiny Ustni a nosni riznych druhl zvifat i cloveéka, predevsim vSak psovitych a kockovitych
Selem, prasat, drubeze a kralikd. Nejvyznamnéj$im patogenem je zajisté P. multocida, zahrnu-
jici poddruhy multocida, gallicida a septica. Ta se podili na vzniku nebo je pfi¢inou fady za-
vaznych onemocnéni hospodatskych a zajmovych zvirat.

Podle typu kapsularniho polysacharidu rozliSujeme 5 kapsularnich séroskupin P. mul-
tocida A, B, D, E a F. Kromé toho dle typu O-antigenu existuji somatické séroskupiny znacené
Cisly; tradi¢né je jich rozliSovano 16, molekularnimi metodami bylo stanoveno 8 somatickych
séroskupin L1 — 8. RozliSeni ma zna¢ny vyznam v diagnostice, protoze s urCitymi infekcemi
jsou obvykle spojené urcité sérotypy.

2.2.1.1 Patogenita

Pasterelozy domacich zvitat se obvykle vztahuji k infekcim dychaciho systému, jako
jsou rhinitidy a bronchopneumonie, ve vaznéjsich ptipadech septikemickym systémovym one-
mocnénim, obvykle také respiratorniho ptivodu. Druhou moznosti jsou infekce mekkych tkéni;
jako bézna orofaryngealni mikrofléra mohou rizné druhy pasterel, napi. P. stomatis, P. dag-
matis, P. canis, P. caballi aj., snadno infikovat naptiklad rany po kousnuti psy a ko¢kami a byt
pfi¢inou hnisavého zanétu. P. pneumotropica je oportunnim patogenem laboratornich hlo-
davcil, vyvolavajici konjunktivitidy, otitidy, ale i hnisavé infekce reprodukénich organti u
potkanti, mysi a morc¢at (vétSinou ve spojeni s virovou nebo mykoplasmovou infekci). P. testu-
dinis byla asociovana s respiratornimi infekcemi a septikémii zelv.

P. multocida ssp. multocida je ¢astym respiratornim patogenem hospodaiskych zvifat,
je soucasti tzv. respiratorniho komplexu skotu a podili se na zdvazném pribéhu enzootické

98



pneumonie prasat. Znamena to, Ze figuruje jako sekundarni patogen v onemocnénich iniciova-
nych viry a mykoplazmaty. Svou roli sehravaji nevhodné chovatelské podminky a stresové fak-
tory oslabujici obranyschopnost dychaciho traktu. Vysledkem byvaji hnisavé bronchopneu-
monie. Nejbéznéji se v téchto ptipadech setkdvame s kapsularnim typem A.

Sérotypy B:2 a E:2 vyvolavaji zavazné exotické onemocnéni, vyskytujici se v Africe a
Asii, tzv. hemoragickou septikémii skotu a buvold (vnimavi jsou vSak i jini sudokopytnici).
V pienosu hraji vyznamnou roli asymptomati¢ti nosici; jakmile vSak dojde ke vzniku klinic-
kych ptiznakt, je prubéh onemocnéni vétSinou fulminantni a fatalni. Patogen ptestupuje do
systému pravdépodobné v oblasti tonzil a dochazi k rozvoji toxického Soku.

Tzv. progresivni forma atrofické rhinitidy prasat je obvykle spojena s koinfekci dvéma
bakterialnimi druhy: Bordetella bronchiseptica produkujici dermonekrotoxin (viz kap. 3.4, ¢.
Alcaligenaceae) a P. multocida typu D, méné Casto A, ktera produkuje Pmt (P. multocida toxin,
viz nize). B. bronchiseptica, vybavena plejadou riznych adhezint a toxint, usnadiuje koloni-
zaci tasinkového epitelu, sama o sobé vSak vyvolava jen neprogresivni formu tohoto onemoc-
néni, tzv. sipavku, jehoZ pribéh je pomalejsi a mirnéj$i a obvykle nedochazi k nevratnym zmé-
nam. I zde jsou zdrojem infekce asymptomaticti nosic€i, selata se ¢asto infikuji od matek. K roz-
voji onemocnéni dochazi v dobé kolem odstavu asi do 3 mésict Zivota, pficemz zmény sliznice
a chrupavcitych a kosténych struktur jsou nevratné; synergickym ucinkem toxinti dochazi
k GipIné atrofii nosnich konch a zkrouceni kostniho podkladu dutiny nosni. Klinicky se proje-
vuje sipanim, kychanim a deformitami rypéaku.

Pastereloza kralika a zajicd je velmi béZzné onemocnéni, asociované se sérotypy A,
nékdy D. P. multocida kolonizuje tato zvifata s Vysokou prevalenci a podili se prileZitostné na
riznych hnisavych procesech, jako jsou alveolarni a kozni abscesy, artritidy a infekce repro-
duk¢niho traktu. Nejbéznéjsi formou je chronicka rhinitida a konjunktivitida. Nékdy dochézi i
k bronchopneumonii. Manifestace je Casto spojena s konkurentnim onemocnénim ¢i jinym
oslabenim. U zajicti ve Spatné kondici se mize pastereloza projevovat akutné jako hemoragicka
septikémie; protrahované dochazi ke vzniku hnisavé-nekrotickych uzlikii v organech.

Pastereloza dribeze neboli cholera dribeZe postihuje zejména dospélou dribez nad
16 tydnt véku, pfedevs§im kura domaciho a kruty. V souvislosti s cholerou byly izolovany
vSechny tii subspecies P. multocida, tj. véetné gallicida i septica, ale nejcastéji se setkavame
s poddruhem multocida, kapsularniho typu A, F nebo D. Onemocnéni postihuje primarné dy-
chaci trakt a probiha akutné jako hemoragicka septikémie s vysokymi thyny nebo chronicky
ve formé lokalizovanych hnisavych infekci sliznic hlavy, dychaciho traktu, kloubu a ktize cho-
didel a laltcku (proto se také nekdy tato forma nazyvé laliickovou chorobou).

2.2.1.2 Patogeneze

Pasteurella spp. vseobecné je oportunnim patogenem, adaptovanym na kolonizaci oro-
faryngu. Pomnozeni a kolonizaci dolnich ¢asti dychacich cest usnadniuje pfedchozi virova ¢i
mykoplazmova infekce. Prakticky jakykoli sérotyp ¢i kmen mliZe za ur¢itych okolnosti vyvolat
hnisavou kozni ¢i respiratorni infekci. Naproti tomu zavazné a specifické formy onemocnéni,
jako jsou septikemie nebo napf. atroficka rhinitida, byvaji asociovany s urcitymi sérotypy a
kmeny, vybavenymi konkrétnimi faktory virulence. I zde vSak existuje fenomén
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asymptomatického nosicstvi a manifestace je ¢asto spojena s oslabenim a neptiznivymi pod-
minkami. Virulentni kmeny obvykle vykazuji zna¢nou hostitelskou specifitu.

P. multocida produkuje lipopolysacharid a kapsulu, které hraji vyznac¢nou roli v inter-
akci s imunitnim systémem. LPS je ziejmé zodpovédny za systémovou zanétlivou odpovéd’ a
ptiznaky toxického Soku pii hemoragickych septikémiich (horecka, diseminovana intravasku-
larni koagulopatie, trombozy, hemoragie a nekrozy), jeho toxicita se vSak lisi mezi kmeny.
Pouzdro ma diilezitou ochranou funkci. Akapsularni mutanty jsou efektivné likvidovany imu-
nitnim systémem a v infekci se neuplatni. Jak jiz bylo zminéno, rozliSujeme 5 kapsuldrnich
hyaluronova, u typu D heparin a typu F chondroitin. Pfesna struktura polysacharidil tvoticich
kapsulu typt B a E neni jesté objasnéna.

Pfi vzniku atrofické rhinitidy hraje kli¢ovou roli toxin Pmt (P. multocida toxin, v Ces-
kych textech nékdy oznacovany dermonekrotoxin jako u B. bronchiseptica), produkovany pte-
devsim typem D. Po vazb¢ na receptor se endocytézou dostava do buiiky, kde ovlivituje signalni
dréhy. Patii do skupiny toxint aktivujicich Rho-GTPazy a jako takovy indukuje cytoskeletalni
zmény vedouci k atrofii tkdné. Dermonekrotoxin B. bronchiseptica a cytoletalni nekroticky fak-
tor E. coli se vyznacuji podobnym efektem.

Sialyltransferazy jsou enzymy zprostfedkujici prenos sialovych zbytkl na povrch bak-
terie, kde, jak se ptfedpokladd, mohou poméhat inhibovat imunitni odpovéd’, nebot’ sialova ky-
selina je obvyklou komponentou membran hostitelskych bunék. Kromé toho produkuje P. mul-
tocida siderofory (jmenovité multicidin) a rizné proteiny vazajici transferrin, které ji umoziuji
ve vnitinim prostiedi efektivné ziskavat zelezo.

2.2.1.3 Diagnostika

Diagnostika pastereldz je nejcasteji zaloZzena na bézném kultivaénim postupu. Do trans-
portniho odebirame stéry hnisavych 1¢zi a vytéry z nosnich dutin, pficemz musime mit na pa-
méti, ze Pasteurella spp. se v téchto mistech vyskytuje bézné. V piipad¢ pneumonii jsou vhod-
n¢jsi lavaze.

Vzorky kultivujeme za standardnich podminek, aerobné pii 37°C, na krevnim agaru. Na
MCA neroste. Po 18 — 24 hodinov¢ kultivaci pozorujeme Sedavé mukdzni nehemolytické ko-
lonie, které jsou rozpoznatelné také typickym zdpachem pfipominajicim zampiony. Kromée P.
dagmatis (O -) a P. caballi (K -) je katalazova a oxidazova zkouska pozitivni, glukdza je zkva-
Sovana, laktéza nikoli. K druhovému uréeni pouzijeme hmotnostni spektrometrii nebo dalsi bi-
ochemické testy. Také poddruhy P. multocida lze rozlisit biochemicky. Mikroskopicky pozo-
rujeme drobné gramnegativni kokobacilly s tendenci Kk bipolarnimu barveni. Ve starSich kultu-
rach se mohou bunky prodluzovat a vznika pleomorfni obraz.

V nékterych piipadech (napt. diagnostika atrofické rhinitidy, hemoragické septikemie
skotu aj.) je dulezité ur€eni sérotypu. Tradicn€ se kapsularni typ uroval hemaglutina¢né, so-
maticky typ precipitaci, dnes se spoléhdme spiSe na molekularni metody (PCR).

Pii béznych testech citlivosti diskovou difuzni metodou vyzaduje Pasteurella spp. Mu-
eller-Hintonovo médium obohacené ov¢i krvi.
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2.2.1.4 Terapie

K 1é¢bé pastereldz se pouzivaji antibiotika ze skupiny betalaktamt, doxycyklin, florfe-
nikol a potencované sulfonamidy. Je vSak nutné provadét testy citlivosti, nebot’ dochdzi k na-
rustu rezistence vaci témto latkam. Alternativné Ize pouzit fluorochinolony. P. multocida je
ptirozené rezistentni ke klindamycinu.

Vakciny jsou dostupné proti riznym formam pastereldz u hospodarskych zvifat. V ob-
lastech vyskytu se provadi pravidelnd vakcinace proti hemoragické septikemii skotu. Také re-
spiracni infekce telat 1ze zmirnovat aplikaci polyvalentnich vakcin matkdm. Prasnic¢ky a biezi
prasnice se vakcinuji ptipravkem kombinujicim bakterin P. multocida a B. bronchiseptica s to-
xoidem Pmt k ochrang selat v prvnich tydnech zivota. Inaktivovana vakcina ur¢ena pro kraliky
chrani vakcinovand zvitata proti sérotyptim A a D. Také pro dribez existuji inaktivované i zivé
vakciny; i ty vSak chrani jen proti uréitym sérotyptim a jejich efekt neni jednoznacny.

2.2.2 Rody Mannheimia a Bibersteinia

Ve starsi literatufe se jesté¢ muzeme setkat s druhem Pasteurella haemolytica jako hlav-
nim piivodcem plicni pasterelozy skotu. Pozdéji byl piivodce oznacen za samostatny rod Man-
nheimia. M. haemolytica zahrnovala 17 kapsularnich sérotypti v ramci 2 biotyp, rozliSovanych
na zéklad¢ biochemickych reakci; biotyp A (arabindza +) a biotyp T (trehaldza +). V soucas-
nosti oznacujeme jako M. haemolytica pouze biotyp A (sérotypy 1,2, 5 -9, 12 — 14, 16, 17),
zatimco biotyp T (sérotypy 3, 4, 10, 15) vytvofil samostatny rod a druh Bibersteinia trehalosi.
Sérotyp 11 byl oznaéen jako druh M. glucosida.

Tolik na vysvétlenou; bez ohledu na oznaceni se jedna o nepohyblivé gramnegativni
kokobacily, fakultativné anaerobni, fermentativni, produkujici katalazu a oxidazu. Podobné
jako Pasteurella spp. kolonizuji sliznice hornich ¢asti dychacich cest a traviciho traktu, avsak
jejich vyskyt je vazan primarné na prezvykavce, u nichz také vyvolavaji respiratorni a septike-
mickéd onemocnéni.

2.2.2.1 Patogenita

M. haemolytica figuruje jako hlavni agens v tzv. respiratornim komplexu telat neboli
enzootické pneumonii, konkrétngji je hlavnim ptivodcem tzv. plicni pasterelézy. Jiny nazev
zni prepravni horecka neboli shipping fever, ktery vyjadiuje vazbu onemocnéni na stres sou-
visejici s prepravou telat do nového prostiedi. Telata jsou obvykle odchovavana v samostatnych
boxech a ve véku 6 — 8 tydni se ptepravuji do odchovi. V novych skupinach dochazi z hlediska
pfenosu respiratornich infekei k idedlnim podminkdm — michani zvitat z riznych zdrojt a zvy-
Seny infekéni tlak, stres spojeny s transportem a zmé&nou prostiedi, pokles kolostralnich proti-
latek atd. Jako primarni agens se obvykle uplatiiuji viry jako parainfluenza, bovinni respiratorni
syncytiarni virus, infekéni bovinni rhinotracheitida nebo bovinni virova diarrhoea, ale i myko-
plazmata (zejména M. bovis). Bakterie jako M. haemolytica, P. multocida, Histophilus somni,
Trueperella pyogenes aj. Vv navaznosti na to kolonizuji plice a vyvolavaji hnisavou
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bronchopneumonii, v ptipadé¢ M. haemolytica ¢asto i zavazné fibrindzni pleuropneumonie.
V infekcich se nejcastéji uplatiuje sérotyp 1 a 6.

U malych piezvykavca je M. haemolytica spojena piedevsim s celkovymi infekcemi
(septikemiemi) sajicich jehnat. Kromé toho u dospé€lych ovci vyvolava tézkou, az nekrotickou
mastitidu.

Zejména u malych prezvykaveu se vyskytuje také B. trehalosi a zptisobuje podobna
onemocnéni jako M. haemolytica — pneumonie a mastitidy. Septikemie spojené s B. trehalosi
se vyskytuji zejména u jehnat ve vykrmu.

2.2.2.2 Patogeneze

M. haemolytica a B. trehalosi, podobn¢ jako P. multocida, jsou sice vybaveny fadou
faktorti virulence v¢etné toxinll a jsou schopny vyvolat ¢asto velmi zdvazna onemocnéni, avSak
kolonizuji sliznice hostitelskych druhti i asymptomaticky. Za normalnich okolnosti funkéni
mukociliarni aparat zabraiiuje kolonizaci dolnich ¢asti dychacich cest. Teprve v ndvaznosti na
oslabeni téchto obrannych funkci (stres, virova infekce) se masivné pomnozuji a pronikaji do
plic nebo do krevniho obéhu.

M. haemolytica produkuje lipopolysacharid a kapsulu, které hraji dtlezitou roli v in-
terakci s imunitnim systémem a indukci zanétlivé odpovédi. Dalsi povrchové struktury (napf.
proteiny vnéj$i membrany) ziejme napomahaji vazbé k extraceluldrni matrix a uplatiiuji se jako
koloniza¢ni a invazivni faktory.

Nejvyraznéjsim faktorem virulence M. haemolytica je leukotoxin, patiici podobné jako
a-hemolyzin E. coli do skupiny tzv. RTX toxint (repeats-in toxins, pojmenované podle opaku-
jicich se sekvenci bohatych na glycin). Tyto toxiny se vsunuji do membrany eukaryotické
bunky, kde zformuji por, jimz unikaji ionty z cytoplazmy; zména osmotického tlaku vede k 1yzi
bunky. Také leukotoxin ma hemolytickou aktivitu a je aktivni pfedevsim vuci leukocytim a
erytrocytim prezvykavct.

Za hostitelskou specifitu téchto patogent jsou do jisté miry zodpovédné také proteiny
vazajici transferrin, zajiStujici dostatecny pfisun zeleza ve vnitinim prostfedi. Jsou totiz
schopny efektivné vazat pouze transferrin piezvykavei, nikoli jinych zvitat nebo ¢lovéka.

2.2.2.3 Diagnostika

Diagnosticky postup je obdobny jako v piipadé P. multocida. Vzorky (trachealni vytéry,
lavaze, mastitidni mléko) kultivujeme na agaru s ov¢i krvi za pristupu kysliku pti 37°C. Za 1 -
2 dny pozorujeme Sedavé hladké az mukdzni kolonie s uplnou hemolyzou. Na rozdil od P.
multocida neprodukuje M. haemolytica ani B. trehalosi indol a toleruje MacConkeyovo mé-
dium, na némz vytvafi Cervené teckovité kolonie. Definitivni identifikaci umoZznuji bioche-
mické testy nebo MALDI-TOF. V nékterych ptipadech lze pfistoupit k uréeni sérotypu (he-
maglutinace) nebo dalsi typizaci molekuldrnimi metodami.
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2.2.2.4 Terapie

K 1é¢bé respiratornich infekci bakterialniho ptivodu se u skotu pouzivaji zejména flor-
fenikol, tilmikosin, tulathromycin, doxycyklin, v indikovanych ptipadech fluorochinolony a ce-
falosporiny vyssich generaci (napf. ceftiofur). K 1¢€¢bé je nutno pristupovat na zékladé prove-
denych testl citlivosti. Aplikace vakcin ma variabilni uspéSnost vzhledem mnozstvi faktort,
které se na vzniku respiratornich infekci u telat podileji.

2.2.3 Rod Actinobacillus

Také bakterie rodu Actinobacilllus jsou fakultativné anaerobni nepohyblivé kokoty-
¢inky se sklonem k pleomorfismu. V mikroskopu se jevi smés tecek a ¢arek ponékud jako
,morseovka“. DelSich forem nabyvaji zpravidla v bujonovych kulturach. Actinobacillus spp. je
naro¢na bakterie, k ristu vyzaduje obohacend média, avSak vétSinou neni zavisla na riistovych
faktorech V a X jako Haemophilus spp. Vétsina druhti roste na MacConkeyové médiu, produ-
kuje B-galaktosidazu a uredzu a redukuje nitraty. Oxiddzova zkouska je obvykle pozitivni, ale
kataldzova variabilni.

Zastupci rodu Actinobacillus patii mezi komenzaly sliznic hornich ¢asti dychaciho a
traktu a vnéjSich pohlavnich orgdnti s oportunni patogenitou; zdrojem infekce je Casto vlastni
endogenni mikroflora. Vykazuji zna¢nou, ale ne absolutni hostitelskou specifitu; napt. A. lig-
nieriesii, typicky piezvykavce, se muze podilet na infekcich u koni, A. equuli a A. suis se vy-
skytuji u koni 1 prasat.

Z veterinarniho hlediska nejvyznamnéjsi zastupce, A. pleuropneumoniae, je povazovan
za primarni patogen respiracniho traktu prasat. RozliSujeme 15 sérotypti v ramci dvou biotypt
(podle schopnosti syntetizovat NAD; biotyp 1 je NAD dependentni a zahrnuje sérotypy 1 — 13,
biotyp 2 tvoii NAD sam a zahrnuje zbyvajici dva sérotypy). Sérotypy se lisi virulenci i geogra-
fickou distribuci. V CR se setkavame nejéastéji se sérotypem 2 nebo 9. Sérotypy 1, 5,9, 10 a
11 se povazuji za obzvlasté virulentni; virulence vSak mtize byt variabilni i mezi kmeny v ramci
sérotypu.

2.2.3.1 Patogenita

Jak bylo feceno, vétsina zastupct rodu Actinobacillus vykazuje oportunni patogenitu a
tvoti soucdst normalni mikrofléry sliznic. Zcela obecné se podili na tfech typech patologickych
procest: respiratorni onemocnéni, septikemie a hnisavé az pyogranulomatdzni infekce mek-
kych tkani.

Zatimco u ¢loveéka A. actinomycetemcomitans tvofi soucast Gstni mikroflory, A. ureae
a A. hominis osidluji hlavné dychaci cesty a mohou pfilezitostné zpisobovat pneumonie, endo-
karditidy nebo meningitidy. A. capsulatus je ptivodcem hnisavé artritidy kralikt. A. muris zpa-
sobuje infekce dychaciho traktu u hlodavci. U prasat, kromé& nize popsanych vyznamnych
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puvodci, se mizeme v souvislosti s dychacimi infekcemi izolovat také A. porcinus, A. rossii,
A. minor nebo A. indolicus. A. seminis zptsobuje hnisavou epididymitidu berant. A. succino-
genes naproti tomu tvoii normalni bachorovou mikrofloru.

Také A. lignieresii se bézn¢ vyskytuje na sliznici pfednich ¢asti traviciho traktu skotu a
ovci, od dutiny ustni po bachor. Je ptivodcem tzv. ,,dfevéného jazyka® (wooden tongue), pyo-
granulomatézni infekce mékkych tkani hlavy pfedevsim skotu. Toto onemocnéni se Casto za-
ménuje s aktinomykoézou, jejimz primarnim pivodcem je grampozitivni anaerob Actinomyces
bovis. Na rozdil od tohoto stavu pii aktinobacil6ze obvykle nedochazi k osteomyelitidé, proces
zahrnuje pouze mékkeé tkané jazyka, mezisanici a regionalni mizni uzliny, kde vznikaji mnoho-
Cetné abscesy naplnéné hnisem a tzv. ,,sirovymi granulemi®. V dasledku otoku dochazi k poti-
zim s polykanim a duSeni zvitete; zaSkrceny ztuhly jazyk Casto visi z dutiny Gstni ,,jako prkno®.
Méné¢ ¢asto mohou byt postiZeny 1 jiné tkané, napt. mlécnd zlaza. Jedna se o typickou endogenni
infekci, piivodce pronika do tkané€ obvykle nasledkem poranéni sliznice dutiny Ustni ¢1 orofa-
ryngu ostrym pfedmeétem, napt. osinou, ostrym stéblem ¢i hiebikem.

Actinobacillus equuli, komenzal dutiny Gstni a bézny ptivodce oportunnich infekci u
koni, ma dva poddruhy, ssp. equuli a ssp. haemolyticus. A. equuli ssp. equuli je hlavnim ptivod-
cem tzv. sleepy foal disease, septikemie hiibat. Systémova infekce ¢asto vznika disledkem
poruchy transferu kolostralnich protilatek. Pivodce pronika dychacim nebo travicim traktem,
Casto také nezhojenym pupkem. Pribéh mutize byt fulminantni s rychlym tthynem hiibéte, nebo
protrahovany, kdy dochézi k Siteni septickych embolii krevnim obéhem vznikaji hnisava lo-
ziska v riznych orgéanech, nejcastéji v kloubech (septicka polyartritida) a ledvinach (interstici-
alni nefritida). U dospélych koni se podili na respiratornich infekcich i lokalizovanych hnisa-
vych procesech mimo dychaci trakt, jako jsou perikarditidy, peritonitidy a infekce reprodukc-
niho traktu spojené s aborty. Muze zpusobovat také septikemie selat podobné jako A. suis. A.
equuli ssp. haemolyticus, produkujici, jak jméno napovida, hemolyzin, se ¢astéji podili na in-
fekcich dospélych koni.

Také A. suis najdeme b&Zn¢ na tonzilach a v hornich cestach dychacich zdravych prasat.
Jako sekundarni patogen se muze vyskytnout u riiznych druhti zvifat a prasat vSech vékovych
s vysokou urovni hygieny (kde se tedy nevyskytuji ani asymptomaticti nosici) mize mit akti-
nobaciloza explozivni prabéh s vysokou mortalitou. Pienasi se kontaktem a aerosolem a proje-
vuje se ndhlym thynem bez piiznakii nebo jako septikémie s ptiznaky postiZeni plic. PoSkozeni
cévniho endotelu vede ke vzniku hemoragickych skvrn a onemocnéni miize byt zaménéno za
cervenku. Pfi protrahovanéjS$im pribéhu mohou byt postizeny klouby, meningy ¢i endokard,
podobné jako pti infekcich Streptococcus suis. U starsich selat je prubéh mirnéjsi. Jaké vSechny
faktory pusobi na vznik a prubéh aktinobacildzy v riznych stddech, neni dosud objasnéno.

Actinobacillus pleuropnemonie je pivodcem pleuropneumonie prasat, zavazného
onemocnéni postihujici zejména prasata v predvykrmu. V pieplnénych kotcich dochézi velice
snadno k ptenosu kontaktem nebo aerosolem na kratkou vzdalenost. A. pleuropneumoniae
pfednostné kolonizuje dolni cesty dychaci a plice, ale u asymptomatickych nosic¢ti dlouhodobé
pteziva v tonzilarnich kryptach. Pribéh onemocnéni mize byt perakutni septikemicky s rych-
lym thynem nebo akutni s pfiznaky postiZeni plic; v plicich nachazime ostie ohrani¢end tmava
loziska konsolidace, v dutin€ hrudni sérosangvinozni az fibrindzni exsudat, pozdéji dochazi ke
sristim. Pfezivsi jedinci se stavaji Casto asymptomatickymi nosici.
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2.2.3.2 Patogeneze
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lonizaci organii, chranici pted baktericidnimi uc¢inky komplementu a fagocytti a ptimo posko-
zujici hostitelské buiky. Zdaleka nejlépe je patogeneze prostudovana u pleuropneumonie pra-
sat.

A. pleuropneumoniae produkuje fimbrie typu IV, které napomahaji adhezi k plicnim
epiteliim. Zajimavé je, Ze jejich expresi pozitivné ovliviiuje nedostatek NAD. LPS a kapsu-
larni polysacharidy se mohou taktéz podilet na adherenci k riznym povrchiim a hraji zasadni
roli vinterakci s imunitnim systémem svymi antikomplementovymi a antifagocytarnimi
ucinky; LPS je hlavnim spoustéfem zanétlivé odpovédi. Faktory zprostfedkujici invazi krev-
niho obéhu pii septikemickém prubéhu aktinobacil6z nejsou piesné znamy, pokud se nejedna
o ptimy piestup poskozenou tkani.

A. pleuropneumoniae a né€které dalsi druhy produkuji toxiny ze skupiny RTX toxint
s hemolytickymi a cytototoxickymi G¢inky (viz leukotoxin M. haemolytica). U A. pleuropneu-
moniae jsou znamy 4 typy téchto toxind, zvanych Apx I — IV, pficemz rtizné sérotypy produkuji
rizné jejich kombinace, coZ mimo jiné faktory ovlivituje jejich rozdilnou virulenci. Apx I je
silnym hemolyzinem a slabym cytotoxinem, naopak Apx III nema hemolytickou aktivitu, ale
pusobi siln€ cytotoxicky. Apx II ptsobi slabé obojim zptisobem. Apx IV je produkovan vSemi
sérotypy A. pleuropneumoniae, ale pouze in vivo — v standardni kultufe neni produkovan a jeho
ucinky nejsou tudiz dokonale popsany. Apx jsou zodpovédné za CAMP fenomén vyuzivany
v diagnostice.

Blizce piibuzny A. lignieresii ma sice geny pro Apx, jimz v8ak chybi funkéni promotor,
tedy nedochazi k jejich expresi. Naproti tomu A. suis produkuje Apx I a Il a A. rossii Apx Il a
I11. Podobny toxin, pojmenovany AQX, je znam u A. equuli ssp. haemolyticus. Da se piedpo-
kladat, ze u tohoto poddruhu zvysSuje potencial vyvolavat onemocnéni u dosp€lych koni, neni
vSak nezbytny pro vznik septikemie u htibat, vzhledem k tomu, Zze u poddruhu equuli chybi.

Apx toxiny jsou klicovymi faktory virulence pii pleuropnemonii prasat, podilejici se na
vzniku plicnich 1ézi. Poskozuji primarné plicni epitelie a fagocytujici buiiky (neutrofily a mak-
rofagy). Za poskozeni tkané jsou zodpovédné castecné — vyrazné se zde uplatiuje téz induko-
vana zanétliva odpoveéd’. Zatimco ptivolané neutrofily vykazuji vétSinou rychly a efektivni bak-
tericidni ucinek, zda se, Ze A. pleuropneumoniae dokaze do zna¢né miry odolavat i¢inku mak-
rofagt; buniky lyzuji u¢inkem Apx dfive, nez sta¢i fagocytované bakterie usmrtit. VE&tSina akti-
nobacill produkuje ureazu, rozkladajici mocovinu na amoniak. ZvySené pH zpomaluje fagoly-
sozomalni fuzi a inhibuje G¢inek hydrolytickych enzymut. Vyznam ma i superoxiddismutaza
inaktivujici produkty oxida¢niho vzplanuti.

Mezi mechanismy zodpovédné za vazbu Zeleza patii rizné druhy siderofort a proteiny
vazajici transferrin (Tbp). Zajimavosti je, ze Tbp A. pleuropneumoniae ¢i A. suis pfednostné
vazou prave praseci transferrin.
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2.2.3.3 Diagnostika

Pti izolaci aktinobacill z ptirozené kontaminovanych vzorki je tfeba mit na paméti, ze
se jedna o bézné obyvatele sliznic. Je timto zptisobem mozné naptiklad zjistovat asymptoma-
tické nosi¢stvi A. pleuropneumoniae u prasat — v tom piipadé jsou vhodné vzorky tonzil.
V ostatnich ptipadech je vhodné odebirat vzorky pfimo z postizenych organt, v pfipad¢ septi-
kemickych stavii 1 krev.

Vzorky hnisu z pyogranulomatoznich 1ézi pti aktinobaciléze skotu lze vySetfovat pii-
mou mikroskopii. Rozdrtime-1i na podloznim skli¢ku s kapkou KOH drobna granula obsazena
V hnisu a prekryjeme krycim sklickem, miizeme pozorovat tzv. drizy, rozetovité usporadané
struktury bakterialnich kolonii. Podobné utvary lze spatfit i pfi histopatologickém vySetieni.

Aktinobacily jsou kultivacné pomérné narocné bakterie, je nutno jim poskytnout obo-
hacend média — idedlné cokoladovy, vétSinou vSak postai 1 béZzny krevni agar. Biotyp 1 A.
pleuropneumoniae je NAD-dependentni — znamena to, Ze vyzaduje obsah tohoto rdstového
faktoru v médiu. Casto si pomahame kultivaci spole¢né s laboratornim kmenem S. aureus,
ktery produkuje betatoxin a vytvari ¢asteCnou hemolyzu. Aktinobacily rostou preferencné
vV z6n¢ hemolyzy této kultury, kde dochdzi k uvolnéni riistovych faktort z erytrocytl. Mizeme
pii tom zhodnotit i tzv. CAMP fenomén. Kultivujeme pti 37°C za ptistupu kysliku, ackoli kon-
centrace 5 — 10 % CO2 podporuje rist. Za 2 — 3 dny pozoruje Sedavé teckovité kolonie, hemo-
lytické v ptipad¢ A. pleuropneumoniae, A. suis a A. equuli ssp. haemolyticus, tedy druhd pro-
dukujicich toxiny RTX.

Na MacConkeyovée agaru ¢asto dochazi k postupnému razoveéni kolonii, coz reflektuje
opozdéné zkvasovani laktozy. A. pleuropneumoniae na MCA neroste. Tento druh, A. suis a A.
equuli vykazuji variabilni reakce v oxidazové zkousce, jedna se tedy o znak na trovni kmene.
A. lignieresii dava pozitivni reakce. Katalazova zkouska je vétSinou pozitivni. Dalsi bioche-
mické reakce lze vyuzit k rodovému a druhovému rozliseni — produkce uredzy (s vyjimkou A.
seminis pozitivni), produkce indolu (negativni), hydrolyza eskulinu (pozitivni u A. suis), zkva-
Sovani arabindzy, trehaldzy a manitolu (druhové specificky znak).

K rozpoznani A. pleuropnemoniae muze napomoci jiz zminény CAMP test. Tato
zkouska vyuziva synergického ucinku dvou hemolytickych latek produkovanych dvéma riz-
nymi bakteridlnimi druhy. Naockujeme-li tyto dvé bakterialni kultury v urcité vzdalenosti na
krevni agar (nejlépe jako dvé ¢ary kolmo na sebe), v misté styku kultiva¢nich ¢ar dochazi k po-
tenciaci hemolyzy a projasnéni média. To miiZe mit riznou podobu — Giplna zéna hemolyzy se
muze roz§ifit, ¢asteéna hemolyza se stane tplnou nebo se objevi hemolyza tam, kde nebyla
jinak patrnd. V pfipad¢ interakce Apx toxinil s betatoxinem dochézi k zintenzivnéni netplné
hemolyzy obklopujici S. aureus a rozsiteni izké hemolyzy A. pleuropnemoniae. Pozitivné rea-
guje i A. equuli ssp. haemolyticus.

Dalsi sérologicka ¢i molekularni typizace je vhodna zejména v ptipadé A. pleuropne-
moniae. Sérotypy lze urcit aglutinaci ¢i jinymi sérologickymi testy. Metoda PCR umoziuje
identifikovat produkované toxiny. Doporucuje se provadét sérologicky monitoring ve stadech;
existuji ELISA testy detekujici protilatky proti Apx IV, ktery neni obsazen ve vakcinach a ne-
dochazi tak k interferenci postvakcinacnich protilatek.
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2.2.3.4 Terapie a prevence

Aktinobacily v¢etné A. pleuropneumoniae jsou obvykle citlivé k riznych skupinam an-
timikrobik, v¢etné betalaktamd, tetracyklint, potencovanych sulfonamidd a fluorochinolont.
Casto se pouziva také florfenikol &i makrolidy jako tilmikosin &i tulathromycin. Ani véasna a
plosna aplikace antibiotik ve stad¢é nezabrani urcitym ztratam, nelze vyloucit ani vznik nasled-
ného nosicstvi. Proto je vhodné zabranit zavlec¢eni pleuropnemonie do stdda spravnymi chova-
telskymi opatfenimi, jako je vysoka biosekurita, systém all-in all-out a vakcina¢ni programy.
Jsou dostupné inaktivované 1 mutantni Zivé vakciny, které se aplikuji prasnicim a selatim po
odstavu. Prevence septikemii zptisobované A. suis je pomérné obtizna a spociva pievazné v hy-
gienickych opatienich. Spolehlivé vakciny nejsou dostupné. Hygiena porodu, spravné oSetieni
pupecniho pahylu a zajisténi dostate€ného piisunu kolostra pomahaji jsou klicova opatieni proti
neonatalni septikémii hiibat.

2.2.4 Rody Haemophilus a Histophilus

Rody Haemophilus a Histophilus jsou gramnegativni pleomorfni kokobacily (kratké ty-
¢inky, nékdy vSak tvofii az vladkna) a fakultativni anaeroby vyuzivajici sacharidy fermentativné.
Patii mezi bakterie naro¢né na nutrienty; vétSina druhi vyzaduje ke svému rustu jeden nebo
oba tyto rustové faktory: NAD (tzv. faktor V) a hemin (faktor X). Chybi jim totiZz schopnost
syntetizovat urcité¢ ¢asti dychaciho tetézce. Jejich vyskyt je vazan na sliznice hostitelskych
druhti; mohou rust na sliznicich hornich cest dychacich, dutiny ustni a pohlavnich organti jako
komenzalové, za urcitych ne zcela objasnénych okolnosti v§ak invaduji vnitini prostiedi a zpt-
sobuji ¢asto zdvazna onemocnéni.

Clovek je hostitelem nékolika oportunné patogennich zastupcii: H. aegyptius, asocio-
vany s hnisavym zanétem spojivek, H. haemolyticus a H. parainfluenzae, ktery patii mezi
gramnegativni ptivodce endokarditid (tzv. HACEK). H. ducreyi je pivodcem sexualné pienos-

wevr

prostudovanéj$im patogenem ¢loveka je H. influenzae.

Haemophilus parasuis je ptivodcem systémového onemocnéni mladych prasat, tzv.
Glasserovy choroby. U piezvykavci se ptivodné rozliSovaly tfi druhy, asociované s respirator-
nimi infekcemi a septikémii: Haemophilus somnus, Haemophilus agni a Histophilus ovis. Ty
jsou v soucasnosti zahrnuty v jediném druhu Histophilus somni. Na rozdil od Haemophilus
spp., H. somni nevyzaduje k ristu NAD ani hemin.

U pst se na sliznici pohlavnich organt nachazi Haemophilus haemoglobinophilus, je-
hoZ patogenita je sporna; sporadicky infikuje novorozena $ténata. Haemophilus felis patii mezi
pavodce konjunktivitid a zanétt dychacich cest u kocek.
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2.2.4.1 Patogenita

H. influenzae byl popsan jiz na konci 19. stoleti béhem chtipkové epidemie, s niz byl
dlouhou dobu nespravné spojovan; odtud také pojmenovani. Podle kapsularniho antigenu roz-
liSujeme nékolik sérotypt. Nékteré kmeny kapsulu netvofi. Asymptomatické nosicstvi enkap-
sulovanych i neenkapsulovanych kment je pomérné bézné. Onemocnéni vzniké obvykle v na-
vaznosti na primarni virovou infekci (naptiklad chiipku) nebo v disledku imunosuprese. Viru-
lentni opouzdieny sérovar Hib zpuisobuje nebezpecné invazivni infekce u déti, septikémie a
meningitidy. Nékdy ma infekce lokalizovany charakter jako artritida, osteomyelitida nebo
epiglotitida. U dospélych lidi jsou opouzdiené kmeny asociovany s pneumoniemi. Neenkapsu-
lované kmeny patfi mezi bézné ptivodce konjunktivitid, zanéta sttedniho ucha a hornich i dol-
nich cest dychacich.

Glisserova choroba je onemocnéni pfevazné mladSich vékovych kategorii prasat pro-
vazené polyserositidou a artritidou, nékdy 1 meningitidou. Je znamo asi 15 sérotypii H. para-
suis; ruzné kmeny se mohou vyskytovat v ramci jednoho chovu. Kolonizuji nosni dutinu i va-
ginalni sliznici asymptomatickych nosi¢ti. Onemocnéni propuka ziejmé v souvislosti s riznymi
oslabujicimi faktory, stresem a mykoplazmovymi a virovymi infekcemi jako je chifipka ¢i
PRRS. Velky vyznam ma imunitni status stada a zvySeny vyskyt onemocnéni koresponduje
s poklesem matetskych protilatek. Pribéh mize byt perakutni (septikemicky), akutni az chro-
nicky. Jedna se zpravidla o fibrindzni zanét serdz (perikarditida, pleuritida, peritonitida) a
kloubti, postupné se vznikem sriisti. Pii tomto typickém obraze je onemocnéni zaménitelné za
infekci M. hyorhinis. U starSich selat se astéji vyviji meningitida s nervovymi pfiznaky.

Histophilus somni je ptivodcem zavazného onemocnéni skotu a ovci s velice variabil-
nimi projevy, véetné abortu, polyartritidy, myokarditidy a tzv. trombotické meningoencefali-
tidy (TME). Patti téZ mezi patogeny zapojené v respiratornim komplexu a piepravni horecky
skotu. U nas se vyskytuje sporadicky, na americkém kontinentu je vSak mnohem castéjsi. H.
somni kolonizuje sliznice dychaciho traktu a pohlavniho aparatu — obéma cestami muze inva-
dovat vnitini prostiedi. Mizeme rozliSovat téi formy infekce: 1) respiracni se vznikem pneu-
monie, n¢kdy také nekrotické laryngitidy u telat, 2) reprodukéni s infekci délohy vedouci
k abortu u biezich zvitat a 3) septikemickou, pfi niz bakterie invaduji krevni ob¢h; disledkem
poskozeni endotelu dochazi k trombotizaci a nekr6zam v riznych organech vcetné centralni
nervové soustavy. Casto dochazi k nahlému uhynu bez piiznak, nebo se rozviji horecka a neu-
rologické poruchy. U ovci se nejcastéji setkavame s reprodukénimi problémy, véetn€ hnisavé
epididymitidy berant.

2.2.4.2 Patogeneze

Podstatou zavaznych hemofilovych infekci, jako je Glédsserova choroba nebo TME, je
invaze krevniho ob¢hu a poskozeni riznych orgénii (klouby, ser6zy, meningy aj.) pravdépo-
dobné prevazné v disledku zanétlivé reakce. Neni jasné, co tuto invazi spousti nebo umoziuje,
pravdépodobné je zde zapojeno vice faktortl. Casto je popisovana souvislost se stresem, imu-
nosupresi ¢i konkurenénim onemocnénim. Klicovou roli v patogenezi tedy hraji faktory umoz-
nujici preziti ve vnitinim prostfedi a ovlivilyjici interakce s imunitnim systémem.
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Jako u jinych gramnegativnich bakterii je soucasti bunécné stény Haemophilus/His-
tophilus spp. lipopolysacharid nebo lipooligosacharid (LOS; tento pojem se preferuje, pokud
molekule chybi postranni O fetézec). LPS/LOS ma toxické ucinky, aktivuje koagula¢ni kaskadu
a spousti nespecifickou zanétlivou odpovéd’, jejimz disledkem je tkanové poskozeni. LOS H.
somni aktivaci kaspazového systému indukuje apoptozu plicnich epitelii a cévniho endotelu,
zdé se, ze také ovliviluje permeabilitu hematoencefalické bariéry a umoziuje invazi centralniho
nervového systému. LOS H. somni a H. influenzae navic prodélava fazovou variaci. Enzymy
neuraminidaza a sialyltransferaza umoznuji inkorporaci sialovych zbytkli do molekuly LOS
a brani tak aktivaci komplementu.

Nékteré kmeny H. influenzae a H. parasuis jsou opoudiené. U H. somni nebyla tvorba
kapsuly prokazana. Kapsula patii k mechanismiim zvySujicim rezistenci ke komplementu a
fagocytoze. Vyznacnou roli zastavaji také tzv. proteiny vazajici imunoglobuliny (IgBPs),
které vazou Fc konec protilatek IgGo, ¢imz brani opsonizaci a aktivaci komplementu klasickou
cestou. Jak Haemophilus spp., tak H. somni dokazou po urcitou dobu ptezivat ve fagocytech,
néjakym zptsobem tlumit oxida¢ni vzplanuti a modulovat jejich funkce.

2.2.4.3 Diagnostika

Haemophilus spp. a Histophilus spp. jsou kultivaéné naro¢né bakterie a izolace ze
vzorkl postizenych organi, stérti ser6z, kloubli, mozkomisniho moku ¢i krve mize byt obtizna.
Pfesto se alternativni metody detekce, napt. pfimy prikaz PCR, povazuji za méné spolehlivé.
Navic neumoznuji dalsi charakterizaci ptivodce. Vhodna jsou média obsahujici riistové faktory
V a X (NAD a hemin). To je v prvni fadé ¢okoladovy agar, u n¢jz dochazi zahtatim k uvolnéni
NAD z erytrocytli, zatimco termostabilni hemin je jiz pfitomen. Alternativné lze vyuzit ,,sate-
litniho rastu v hemolytické zon€ laboratorniho kmene S. aureus. Na misce krevniho agaru
rozoCkujeme klasickym zptisobem vzorek a ptes né¢j inokulujeme v podob¢ kruznice kmen S.
aureus produkujici betatoxin, jehoz vlivem dochazi k uvolnéni rastovych faktort z erytrocyti.
Po 2 — 3 dnech kultivace pii 37°C v mikroaerofilni atmosféte (10 % CO2) pozorujeme velmi
drobné teckovité bezbarvé nebo lehce nazloutlé kolonie v blizkosti kultiva¢ni ¢ary stafylokoka.
Jako typicky znak se uvadi zapach po mysiné. CAMP fenomén nevznika a vétSina zastupci (s
vyjimkou H. haemolyticus a nékterych kment H. somni) netvoii hemolyzu.

Dependence na faktorech V a X je mezidruhové odlisna a tento znak lze vyuzit v dia-
gnostice. Testuje se jednoduchymi diskovymi metodami; papirové disky napusténé faktory V a
X samostatné a jejich kombinaci umistime na povrch inokulovaného média a sledujeme, okolo
kterého disku studovana bakterie roste. Zatimco H. influenzae vyzaduje oba faktory, H. para-
suis potiebuje pouze faktor V a H. somni je schopen rustu i v jejich nepfitomnosti.

Také katalazova a oxidazova zkouska dava variabilni vysledky. H. somni je negativni
na katalazu, pozitivni na oxidazu, H. parasuis pravé naopak. Glukdza je zkvasovana u vsech
druhti, zkvaSovani laktozy, sachar6zy a manitolu lze vyuzit k druhovému odliSeni.

Sérotypizace je vhodna k dalsi charakterizaci izolati H. parasuis. Testovani citlivosti
vyZzaduje specialni obohacend média.

109



2.2.4.4 Terapie a prevence

Hemofily jsou vétsinou citlivé k vétSin¢ antibiotik vcetné béznych penicilint, avsak
1é¢ba Casto ptichazi ptili§ pozd¢€, aby zabranila ztratam, a navic je spojena s rizikem asympto-
matického nosicstvi. Sérotypové specifické vakciny proti H. parasuis je vhodné podavat pras-
nicim a selatiim po odstavu. V oblastech s ¢astéjsim vyskytem je dostupna inaktivovana vak-
cina proti H. somni.

2.2.5 Dalsi vyznamni zastupci ¢eledi Pasteurellaceae

U ptakd, zejména drubezZe, se setkavame s nékterymi dal$imi rody z ¢eledi Pasteurella-
ceae, jez mohou mit vyznam jako oportunni patogeny: Avibacterium, Gallibacterium a Volu-
cribacter.

Avibacterium paragallinarum, nejvyznamnéjsi zastupce tohoto rodu, donedavna znamy
jako Haemophilus paragallinarum, je piivodcem infekéni rymy dribeZe. Jedna se o zanét hor-
nich cest dychacich a paranasalnich sind, pfenaseny kontaktem, aerosolem, ale také pitnou vo-
dou, a projevujici se okulonasalnim vytokem, kychanim, dyspnoi a otokem obliceje. Nekdy
mohou byt zasazeny i vzdusné vaky. Vnimavy je kur domaci a dalsi druhy hrabavé dribeze,
nikoli v8ak kruty. Vnimavost vzrasta u star§ich kategorii, zejména nosnic, u nichz infekce ne-
piiznivé ovliviiuje snasku.

Avibacterium paragallinarum je pleomorfni nepohybliva kokoty¢inka, negativni na ka-
talazu a oxidazu, netvoii indol ani uredzu, zkvaSuje sachar6zu a manitol, nikoli laktézu. Neroste
na MCA. K rtstu vyzaduje NAD, proto je vyhodné vySetfované vzorky (vytéry sind, tracheje)
kultivovat na krevnim agaru se stafylokokem nebo na ¢okoladovém agaru pii mikroaerofilni
atmosfére. Hemolyzu nevytvari. K sérologickému monitoringu hejn Ize vyuzivat také testy
ELISA nebo imunodifuzni test.

RozliSujeme asi 9 sérotypt. V ohrozenych hejnech je mozno aplikovat sérotypové spe-
cifické vakciny.

K dal§im zastupcim fazenym k rodu Avibacterium patti A. gallinarum, spojovany
S mirnymi respiraénimi infekcemi druibeze, A. endocardidis, izolovany z piipadt valvularni en-
dokarditidy kufat, A. avium a A. volantium. Tyto bakterie lze povazovat za komenzaly s opor-
tunni patogenitou pro driibez.

Také Gallibacterium anatis patii mezi komenzaly hornich cest dychacich a reproduk¢-
niho traktu kufat. Zahrnuje dva biovary: zatimco nehemolyticky biovar anatis nema z klinic-
kého hlediska velky vyznam, biovar haemolytica, produkujici hemolyticky toxin, je povazovan
za novy, ,.emerging® patogen driibeZe, asociovany zejména s postizenim reprodukéniho sys-
tému: salpingitidami a peritonitidami nosnic a systémovymi infekcemi (Septikémie, perikar-
ditidy, hepatitidy a ooforitidy) kura a dalsi dribeZe. Vznik onemocnéni ovliviiyje stres, imuno-
supresivni faktory, v€k a hladiny pohlavnich hormonti. Onemocnéni siln€ pfipomina nékteré
formy kolibacilozy a az v 50 % ptipadi je G. anatis izolovano spolecné s E. coli. Krome
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zminéného RTX toxinu GtXA s hemolytickym a leukotoxickym ucinkem patii k dtlezitym fak-
torim virulence kapsula, fimbrie FIfA a proteazy stépici dribezi imunoglobuliny.

Jako ostatni zastupci této celedi je G. anatis fakultativné anaerobni nepohybliva gram-
negativni kokotyCinka, dava pozitivni reakce v katalazové, variabilni v oxiddzové zkousce.
Vzorky (stéry vnitinich organi, peritonea, vejcovodu) kultivujeme aerobné na krevnim agaru,
kde po 24 - 48 hodinach pozorujeme hladké Sedavé kolonie obklopené uplnou hemolyzou. Pu-
vodce Ize detekovat i pfimo metodou PCR. Izolaty je zddouci podrobit testim na antibiotickou
citlivost, nebot’ vykazuje ¢astou rezistenci k Siroké fadé béznych antibiotik.

Také dalsi zastupci tohoto rodu, G. melopsittaci a G. salpingitidis, jsou asociovany s po-
dobnymi problémy (septikemie, salpingitidy) u papouska, respektive kachen.

Volucribacter psittacida a V. amazonae jsou prilezitostnymi ptvodci septikemickych
onemocnéni papouskd, byly vsak izolovany i z Kutat. Za standardnich kultiva¢nich podminek
(bez pozadavku NAD) vytvarii na krevnim agaru nehemolytické kolonie, ddvaji variabilni re-
akce v katalazové a oxidazové zkousce.
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2.3 Celed® Aeromonadaceae

2.3.1 Rod Aeromonas

Aeromondady jsou rovné gramnegativni ty¢inky. Jsou fakultativné anaerobni a maji fer-
mentatitvni typ metabolismu. Jsou pozitivni na oxidazu a kataldzu a vétsina se pohybuji pomoci
polarniho bi¢iku. Vyskyt acromonad je primarné vazan na vodni prostiedi; nalezneme je ve
sladkych vodach, na kiizi a v GIT plazl a ryb. Pohyblivé mezofilni aeromonady, z nichZ nej-
infekce, septikémie a stfevni infekce savel, obojzivelnikl, plazi i ryb. Psychrofilni nepohyb-
liva A. salmonicida je ptiivodcem furunkuldzy lososovitych ryb.

2.3.1.1 Patogenita

Zdrojem aecromonadovych infekei je voda. A. hydrophila je spojena s Sirokym spektrem
infekci. Je vyznamnou pfi¢inou hemoragické septikémie sladkovodnich ryb. Onemocnéni ma
oportunni charakter, potencovano nevhodnymi chovatelskymi podminkami, nizkou kvalitou
vody a stresem. Objevuji se poruchy plavani, exophthalmus, ascites, poSkozené ploutve, kozni
ulcerace a zvySeny thyn ryb. Onemocnéni obojzivelnikl (hlavné Zab) se nazyva ,,red leg*“ a je
spojeno s hemoragiemi ve svaloviné konéetin. U hadti acromonady zptisobuji nekrotickou sto-
matitidu, nékdy také pneumonie a septikémie. Infekce lidi (pfipadné jinych savct) maji cha-
rakter gastrointestindlnich onemocnéni, nebo infekci ran, nékdy vznikem nekrotizujici fascii-
tidy nebo septikémie. Zdrojem kontaminace ran byvaly také pijavice, jejichz medicinské vyuziti
JiZ nastesti neni tak hojné jako diive. Stievni infekce mohou mit podobu hemoragické dyzen-
térie nebo vodnatého, choleru pfipominajiciho prijmu. Také A. caviae a A. sobria jsou spora-
dicky izolovany z infekci ran a septikémii.

Furunkuléza je zavazné onemocnéni lososovitych ryb, zptisobované A. salmonicida.
Infekce je vazana na chladnéjsi vody neZ v piipadé A. hydrophila. Onemocnéni se pienasi kon-
taktem a ingesci, velkou roli zde opét hraji predispozi¢ni faktory — stres, nevhodné chovatelské
podminky. Typické jsou hluboké kozni ulcerace, zasahujici az do svaloviny, hemoragie v or-
ganech a zanét stfeva.

2.3.1.2 Patogeneze

Faktory virulence aeromonéd nejsou dosud presné zndmy. Aeromonddy produkuji fadu
toxind a sekreéni systém typu III. Tzv. aeromonadovy exoenzym T je efektor T3SS a zpiso-
buje dezorganizaci cytoskeletu postizenych bunék. V kolonizaci povrchi se uplatiiuji fimbrie
IV. typu. Aeromonady jsou schopny tvotit biofilm.
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K toxiniim, jez byly u acromonad identifikovany, patii aerolyzin, cytolyticky toxin tvo-
fici pory v membranach s hemolytickymi G¢inky. A. hydrophila produkuje cytotoxicky ente-
rotoxin Act a termolabilni a termostabilni cytotonické enterotoxiny Alt a Ast.

2.3.1.3 Diagnostika

Aeromonady patii mezi Casté kontaminanty laboratornich kultur. Rostou na béznych
médiich. Kolonie A. hydrophila a dalsich mezofilnich acromonad se objevuji po 24 hodinach
kultivace pti 37°C a jsou pomérn¢ velké, Sedé az nahnédlé, obklopené plnou hemolyzou. Ros-
tou také na MCA, kde jsou bezbarvé az nahnédlé (A. caviae a ne¢které kmeny A. hydrophila
vSak mohou byt laktéza-pozitivni). A. salmonicida kultivujeme pii 25°C 48 hodin.

Odliseni od Vibrio spp. umoznuje test s vibriostatikem 0/129, k némuz jsou aeromo-
nady rezistentni, zatimco u vibrii se vytvaii zona inhibice. Aeromonady jsou naopak inhibovany
na médiich se zvySenym obsahem NaCl. Glukoza je fermentovana; dalSi biochemické testy
umoznuji druhové urcent.

2.3.1.4 Terapie a prevence

Vzhledem k oportunnimu charakteru aecromonadovych infekci stoji na prvnim misté do-
drzovani hygienickych pravidel zejména pii cestovani. Chovatelé ryb by méli dbat na dobré
chovatelské podminky, vysokou ¢istotu vody, kvalitni vyZivu, spravnou teplotu a vyvarovat se
prepliiovani nadrzi a vSech stresovych vlivi.

Aeromonady jsou bézn¢ rezistentni k penicilinu i ampicilinu. K 1é¢b¢ infekci se pouzi-
vaji potencované sulfonamidy, aminoglykosidy, fluorované chinolony a karbapenemy. Testo-
vani citlivosti je vSak nezbytné vzhledem k narustu rezistentnich kmend.
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2.4 Celed’ Vibrionaceae
2.4.1 Rod Vibrio

K oddéleni ¢eledi Aeromonadaceae a Vibrionaceae z kmene Gammaproteobacteria do-
$lo pomérné nedavno. Celed’ Aeromonadaceae ma v soucasnosti vlastni ¥ad Aeromonadales,
prave tak ¢eled’ Vibrionaceae je fazena k fadu Vibrionales. Zastupci obou ¢eledi jsou silné va-
zany na vodni prostiedi. Na rozdil od acromonad je Vibrio spp. halofilni a vyskytuje se pfevazné
ve slanych a brakickych vodach. Vibria jsou vétSinou rohli¢kovité zahnuté gramnegativni ty-
¢inky s polarnim bic¢ikem. Jsou fakultativné anaerobni s fermentativnim typem metabolismu
sacharidii. VéEtSina je pozitivni na oxidazu.

Mnoho druht vibrii ziji jako symbionty nebo komenzalové motskych zivocichi — ryb,
krouzkovcu, korysu a meékkysa. V. harveyi a Aliivibrio fischeri jsou schopny bioluminiscence
—V zévislosti na mnozstvi svétélkuji, a proto poslouzily jako modelové organismy pii vyzkumu
quorum sensing. Mikroflora ¢tverzubct a dalSich ryb z fadu Tetraodontiformes (napi. V. algi-
nolyticus) syntetizuje tetrodotoxiny, neurotoxiny zodpovédné za otravy lidi nespravné uprave-
nou japonskou specialitou — rybou fugu. Rada druh slanych a brakickych vod, jako je V. vul-
nificus, V. fluvialis a V. parahaemolyticus, zptusobuje gastroenteritidy po poziti nedostate¢né
tepelné upravenych ryb a moiskych plodu. V. ordalii a V. anguillarum (také Listonella anguilla-
rum) jsou dualezité patogeny ryb. V. metchnikovii je na rozdil od jinych druht vibrii negativni
na oxiddzu a byl izolovan ze stfeva ruznych zvitfat a prokézéan jako ptivodce enteritidy kura
domaciho. Nejznaméjsim patogenem je zajisté V. cholerae, puvodce cholery ¢lovéka.

Prvni cholerové epidemie se objevily v Evropé ziejmé v 19. stoleti. V roce 1854 vy-
pukla velka epidemie v londynské ¢asti Soho. Tehdy se mélo za to, Ze pticinou infekci jsou
»,miasmata“ — jakési chorobné fluidum nebo ,,zkazeny vzduch®. Mistni 1ékai John Snow vSak
systematickym patranim zjistil, ze zdrojem nakazy byla jedna kontaminovana veiejna pumpa,
a prosazoval teorii, Ze na viné jsou spise choroboplodné zarodky obsazené ve vodé¢. John Snow
se sice potvrzeni své teorie Robertem Kochem nedockal, ale svym postupem polozil zaklady
epidemiologického vysetrovani.

2.4.1.1 Patogenita a patogeneze

Konzumace nedovatfenych nebo syrovych ryb a motskych plodl (napfi. ustfice) mize
zpusobit nepfijemnou gastroenteritidu s rychlym nastupem, krvavym nebo vodnatym pru-
jmem a zvracenim, né€kdy horec¢kou. U imunosuprimovanych jedinci mutize infekce vést az k se-
psi. Pivodci jsou ¢asto V. parahaemolyticus a V. vulnificus, ktery byl také izolovan z nekroti-
zujicich infekei ran. V. vulnificus produkuje hemolyzin ze skupiny RTX toxind.

V. metchnikovii byl popsan jako puvodce enteritidy kura domaciho. Vzacné je impli-
kovan jako oportunni patogen ¢lovéka (pneumonie, infekce ran). I tyto infekce maji souvislost
s kontaminovanou vodou. Jinak je o tomto patogenu velmi malo znamo.
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Vibrioza je ptic¢inou velkych ztrat v akvakulturach motskych ryb, mlzt a krevet. V.
(Listonella) anguillarum, V. vulnificus a dalsi druhy vibrii zptisobuji hemoragické septikémie
a hynuti téchto Zivoc¢icha.

Cholera je obavanym onemocnénim ¢lovéka. Také V. cholerae se piirozené vyskytuje
v brakickych vodach, kde zije v asociaci s chitinovym exoskeletem korysu, dostava se vsak i
do sladkych vod. Za urcitych okolnosti (teplota, koncentrace zivin) se pomnozuji do nebezpec-
nych koncentraci, na¢ez mohou dlouho piezivat v dormantnim stavu i v méné piiznivych pod-
minkach. Pouze nékteré sérotypy, zejména O1 a O139, produkuji cholerovy toxin a jsSou Spo-
jeny s typickym lidskym onemocnénim. V. cholerae jinych sérotypt zptsobuje gastroenteritidy
a infekce ran jako jiné druhy vibrii. V nékterych zemich se cholera vyskytuje endemicky; epi-
demicky priibéh Casto souvisi s nizkou hygienickou trovni. Zdrojem kontaminace vod jsou in-
fikovani lidé, vodou jsou pak kontaminovany potraviny. MoZny je pfenos pies neumyté ruce.
Typickym ptiznakem cholery je drasticky vodnaty prijem pfipominajici ,,ryZovou vodu®, ve-
douci k totalni dehydrataci organismu, ktera je pfi¢inou smrti. Vodnaty sekre¢ni prijem zpuso-
buje cholerovy toxin (CTX), kodovany fagem. Jedna se o ADP-ribosylujici toxin, jehoz Géin-
kem dochazi k zvySeni koncentrace cAMP v bunice a efluxu chloridovych iontli, tahnoucich
vodu do stfevniho lumina. Druhym dilezitym faktorem virulence, tvofenym epidemickymi
kmeny, je TCP (toxin co-regulated pilus) — fimbrie typu 1V, uplatiujici se v kolonizaci stfevni
sliznice.

2.4.1.2 Diagnostika

Vibria rostou na béznych médiich za standardnich podminek (37°C, 24 hodin), rybi pa-
togeny kultivujeme pii 20°C 48 hodin. Halofilni druhy preferuji zvySenou koncentraci NaCl,
ktera navic omezuje rust aecromonad a dalSich potencidlnich kontaminant. Lze také pouzit spe-
cidlni selektivni média, jako je TCBS, agar s thiosulfatem, citratem, sachar6zou a zluCovymi
solemi, do zna¢né miry inhibujici rist enterobakterii, pseudomonad a aecromonad. Okyseleni
zpusobené fermentaci sacharozy (V. cholerae, V. metchnikovii) se projevi zloutnutim ptivodné
zeleného média. V. vulnificus, V. parahaemolyticus tvofi zelené kolonie. Jinym médiem TTGA
(agar s taurocholatem, teluritem a zelatinou), urcené pro diferenciaci V. parahaemolyticus od
V. cholerae. Na krevnim agaru pozorujeme riznou hemolyzu v zavislosti na druhu. Dalsi bio-
chemické zkousky nebo hmotnostni spektrometrie umozni piesnou druhovou identifikaci.

2.4.1.3 Terapie a prevence

Uzkostlivé dodrzovani hygieny a pouzivani pouze balené vody v endemickych oblas-
tech cholery. Konzumace syrovych ryb a motskych plodl s sebou vZdy nese urcité riziko a lidé
s kompromitovanou imunitou by se ji méli vyvarovat. Zakladem 1écby je rehydratace orga-
nismu.
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3. Gramnegativni aerobni ty¢inky a koky
3.1 Celed’ Pseudomonadaceae

Celed” Pseudomonadacae s ¢eledi Moraxellaceae patii do fadu Pseudomonadales tiidy
Gammaproteobacteria. Zahrnuje nékolik rodt, z nichz nékteré (Azotobacter, Azomonas aj.)
maji vyznam jako piidni mikroorganismy vazajici vzdusny dusik. Klinicky zdaleka nejvyznam-
néj§im zastupcem je Pseudomonas spp.

3.1.1 Rod Pseudomonas

Pseudomonady jsou gramnegativni tyCinky s polarnim bi¢ikem. Nefermentuji sacha-
ridy, ale vyuzivaji je oxidativnimi metabolickymi drahami. Pfesto jsou schopny ristu i za anae-
robnich podminek s vyuzitim tzv. anaerobni respirace procesem redukce nitrata (nitraty slouzi
jako akceptor elektronu misto kysliku). Kataldzova i oxidazova zkouska je pozitivni.

Pseudomonady jsou béznou mikroflorou prostiedi, které rostou v pomérné Sirokém roz-
mezi teplot (asi mezi 10°C a 40°C). P. putida a P. stutzeri jsou pudni saprofyty, které maji
vyznam pii biodegradaci plasti a bioremediaci pud. P. syringae je patogen rostlin. P. flu-
orescens jen velmi vzacné zpisobuje oportunni infekce; je asociovana s hnilobou ploutvi akva-
rijnich ryb. Naproti tomu P. aeruginosa pozoruhodnym oportunnim patogenem mimoiadného
vyznamu ve veterinarni i huméanni medicing.

3.1.1.1 Patogenita

P. aeruginosa je béznou environmentalni bakterii, které se daii zejména ve vlhkém pro-
stitedi — kontaminuje medicinska zatizeni jako endoskopy, katetry a anestetické ptistroje, kde
mize pietrvavat dlouhou dobu diky tvorbé biofilmu a diky vysoké rezistenci k béznym dezin-
fekénim prostfedkim (napt. kvarternim amoniovym solim). Navic je pfirozené rezistentni
k fadé antibiotik a snadno ziskava nové determinanty rezistence. Tyto vlastnosti z ni ¢ini ty-
picky nosokomidlni patogen. Pseudomonéady kontaminuji rany a zplsobuji hnisavé kozni in-
fekce. Pti rozsahlém poskozeni pfirozenych bariér (napt. popéleniny) nebo silné imunosupresi
(onkologicti pacienti) mohou byt pfi¢inou septikémie. BéZné jsou infekce mocového traktu a
pneumonie, zejména obavané u pacientu s cystickou fibrozou. P. aeruginosa velmi b&éznou pfi-
¢inou otitis externa u psu, o¢nich infekci a metritid predevsim u koni.

3.1.1.2 Patogeneze

Ackoli je P. aeruginosa ,,pouze* oportunnim patogenem, je vybavena pozoruhodnym
arzenalem rozli¢nych faktorti virulence. Je to skute¢né maximalné ptizpisobiva bakterie, ktera
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dokéze ptepnout mezi dvéma zcela odliSnymi zivotnimi styly. Stala se proto také jednim z mo-
delovych organismu pro studium rtiznych regula¢nich mechanismi véetné quorum sensing.

Pseudomonady z vnéjsiho prostiedi se nejprve dostavaji do mista infekce — predevsim
traumaticky naruSené sliznice nebo kiize. Aplikace katetrd, kontaktnich ¢ocek a dalSich pro-
stiedkdl, které traumatizuji sliznici a poskytuji vhodné prostiedi pro rust pseudomonadového
biofilmu, vyrazné napomaha pruniku infekce. Kolonizaci povrchid umoznuje bi¢ik a fimbrie
V. typu. Tyto fimbrie (nebo také ,,pili), slozené ze Sroubovicoveé uspotadanych proteinovych
jednotek, slouzi jako adheziny a jako prostfedek tzv. trhavého pohybu. Nezavisle na biciku se
bakterie takto posouvaji v t€ésném kontaktu s povrchem. Fimbrie hraji zasadni roli v inicialnich
stadiich vzniku biofilmu.

Po tspésné kolonizaci povrchii se spousti systém quorum sensing, ktery pozitivné re-
guluje produkei vétSiny rozpoznanych faktor virulence, od polysacharidové substance bio-
filmu po exotoxiny. Ridi tak doslova ,,pfepnuti® Zivotniho stylu — z environmentalni bakterie
se stava agresivni patogen. P. aeruginosa pouziva dva systémy QS: LasR-Lasl a RhIR-RhlI,
pficemz LasI/RhlI tidi syntézu signalnich molekul, tzv. autoinducéri (homoserinovych lak-
tont), zatimco LasR/RhIR jsou transkrip¢ni aktivatory. V fizeni exprese faktort virulence se
uplatiuji 1 dalsi regulacni systémy, napt. alternativni sigma faktor RpON a dvoukomponentovy
systém GacS/GacA.

P. aeruginosa produkuje fadu enzymu a toxint, které pfispivaji k lokalnimu poskozeni
tkan¢. Zatimco exotoxin A je produkovan vné bakterialni bunky, exotoxiny S, T, U a Y jsou
transportovany sekrecnim systémem typu III pifimo do eukaryotické bunky. Exotoxin A je
ADP-ribosylujici toxin inhibujici proteosyntézu (blokuje elongacni faktor 2). Vysledkem je
smrt buiiky, uvolnéni dosud nedostupnych zivin a poskozeni napadené tkan¢, umoznujici bak-

gocytozou 1 inhibuji hojeni tkdn€. Exotoxin U je lipaza a exotoxin Y adenylatcyklaza.

K poskozeni tkané vyrazné piispivaji pseudomonadové proteazy — elastaza (pseudoly-
zin: LasA a LasB) a alkalicka fosfataza (aeruginolyzin). Pusobi tak jako invazivni faktory,
degradujici proteiny extracelularni matrix, zaroven ale $t€pi i molekuly imunitniho systému
(slozky komplementu, cytokiny). Dale P. aeruginosa produkuje dva hemolyziny: fosfolipazu
C, poskozujici bunééné membrany, a tzv. rhamnolipid, ktery pusobi jako detergent, emulgujici
plicni surfaktant. Zptisobuje ciliostazi a blokuje tak Cistici funkci fasinkového aparatu. Oboji
ma zasadni vyznam pii vzniku pneumonie.

Pro P. aeruginosa je typicka produkce pigmenti. Nejbéznéji se setkavame s producenty
modrozeleného pyocyaninu nebo zlutozeleného pyoverdinu, vzacnéji pozorujeme Cerveny
pyorubrin a cernohnédy pyomelanin. Také pigmenty pusobi jako faktory virulence. Pyoverdin
je siderofor. Spolu s dalsim sideroforem pyochelinem zajistuje vazbu Zeleza z vnitiniho pro-
stfedi. Pyocyanin je toxicky oxidant, zpisobuje uvoliiovéani reaktivnich forem kysliku, posko-
zujici jak hostitelské, tak jiné bakterialni buiiky (samy pseudomonady se chrani produkci kata-
lazy a superoxiddismutazy). Neni to ostatn¢ jediny ptiklad agresivniho chovani pseudomonad
vici jinym bakteriim. Za urcitych okolnosti, napiiklad v mnohodruhovém biofilmu, v pfitom-
nosti vzajemné nespolupracujicich druht, pouziva P. aeruginosa sekre¢ni systém typu VI
(T6SS), aby se zbavila svych nepohodInych sousedd. T6SS je organela odvozena od bic¢iku
bakteriofaga, ktery ,,vstieluje* efektorové proteiny nejen pfes membrany eukaryotickych bu-
nék, ale 1 do jinych bakterii.
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Rust bakterii v biofilmu je velmi dilezity znak pseudomonadovych infekci, do zna¢né
miry odpovédny za jejich obtiznou Ié¢itelnost. Biofilm tvofi komunity klidovych ,,sesilnich*
bezbicikatych bunék, ptisedlych na uréitém povrchu a obklopenych strukturovanou polysacha-
ridovou substanci. Pseudomonady tvoii vice 3 typy exopolysacharidu: alginat, Psl a Pel (peli-
kula). Kmeny produkujici tzv. alginat rostou typicky v mukozni fazi.

3.1.1.3 Diagnostika

Pseudomonady se snadno kultivuji, vyznam nalezu je vSak nutno peclivé interpretovat
(neztfidka se jedna o kontaminanty). Na krevnim agaru tvoti Siroké ploché kovové se lesknouci
kolonie s ponékud zbrazdénym povrchem, obklopené hemolyzou. Pigment, je-li produkovan,
nezbarvuje pouze kolonie, ale 1 jejich okoli. Pseudomonddy jsou rozpoznatelné 1 ve smiSené
kultufe diky typické ,,jasminové® viini. Rostou i MCA jako bezbarvé ploché kolonie. Existuje
také selektivni médium pro izolaci pseudomonad, tzv. cetrimidovy agar.

Na zéklad¢ pozitivni oxiddzové a katalazové zkousky, O-F testu (oxidace glukozy) a
dalsich zkouSek lze zvolit biochemické multitesty pro nefermentujici bakterie k definitivni
identifikaci. P. aeruginosa produkuje ureazu a zkapaliuje zelatinu, neoxiduje laktéozu ani
maltozu (tim se 1isi od B. cepacia).

3.1.1.4 Terapie

Pseudomonadové infekce jsou Casto obtizné 1é¢itelné. Podil na tom ma jak pfirozena,
tak ziskana rezistence a produkce biofilmu. Nasazeni antibiotik pouze na zakladé in vitro testu
je tedy samozicjmosti, ale ani tento postup nezarucuje, ze budou vybrané latky u¢inné in vivo
— ptitomnost biofilmu totiz snizuje citlivost bakterii o nékolik radu.

Pseudomonady jsou ptirozené rezistentni k mnoha skupinam antimikrobidlnich latek
diky produkci betalaktamaz (chromozomaln¢ kodované inducibilni AmpC betalaktamazy), sni-
zené propustnosti vnéjsi membrany a piitomnosti efluxnich pump. Nizsi generace penicilini a
cefalosporint, tetracykliny, chloramfenikol, makrolidy, linkosamidy a sulfonamidy vcetné po-
tencovanych je nutno poklddat za net¢inné. Naopak karbapenemy a ,,antipseudomonédové
peniciliny jako piperacilin ¢i ticarcilin, aminoglykosidy jako gentamicin a amikacin, kolistin a
fluorované chinolony jsou vétSinou efektivni; je vSak nutno davat pozor na ziskanou rezistenci.
Rezistence ke karbapenemiim (meropenem, imipenem) je sice pomérné vzacna, ale velice za-
vazna. Mize byt neenzymatické (efluxni pumpy) nebo enzymaticka (plasmidové kodované kar-
bapenemazy). Rezistence k fluorochinoloniim je obvykle zplisobena chromozomalnimi muta-
cemi.
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3.2 Celed’ Burkholderiaceae

Celed Burkholderiaceae z fadu Burkholderiales tiidy Betaproteobacteria zahrnuje medi-
cinsky vyznamny rod Burkhoderia spp.

3.2.1 Rod Burkholderia

Burkholderia spp., diive Pseudomonas, je gramnegativni, obligatné aerobni ty¢inka, po-
hybliva pomoci jednoho nebo vice polarnich bi¢ikd (pouze B. mallei je nepohybliva). Vétsina
Z nich jsou pudni a rostlinné saprofyty. Skupina, kterou oznacujeme jako komplex B. cepacia,
nabyva na vyznamu v nosokomialnich infekcich ¢lovéka, zatimco B. mallei a B. pseudomallei
zpusobuji zoonotické pyogranulomat6zni infekce a maji znacny vyznam ve veterindrni medi-
ciné.

3.2.1.1 Komplex Burkholderia cepacia

Druhy z této skupiny (B. cepacia, B. cenocepacia, B. multivorans aj.) jsou pidni bakte-
rie, fixujici vzdusny dusik. Jsou schopné degradovat riizné polutanty, napt. herbicidy a ropné
slouCeniny, a proto jSou povazovany za bioremedia¢ni organismy. B. cepacia byla identifiko-
vana puavodné jako ptivodce hniloby cibule. V posledni dobé nartsta i jejich vyznam jako opor-
tunnich patogent ¢loveka. Jsou ptirozené rezistentni k mnoha skupindm antibiotik vcetné béz-
nych aminoglykosidl, betalaktami, kolistinu a polymixinu B, a k dezinfekénim prostfedkiim —
kvarternim amoniovym solim a dokonce chlorhexidinu. Tvofi biofilm v mocovych katetrech,
nitrozilnich a endotrachealnich kanylach a srde¢nich implantatech. Obzvlasté nebezpecné jsou
pneumonie pacientli s cystickou fibrézou.

B. cepacia a dalsi druhy z tohoto komplexu se snadno kultivuji, na krevnim agaru tvoii
zluté pigmentované nehemolytické kolonie. Rostou i na MCA. Pro lepsi rozliSeni od P. aeru-
ginosa se v8ak v humanni mediciné uzivaji specialni selektivni média.

3.2.1.2 Burkholderia mallei, Burkholderia pseudomallei

B. mallei a B. pseudomallei jsou fakultativné intracelularni enkapsulované gramnega-
tivni ty€inky, spojené se vznikem pyogranulomatoznich 1€zi u zvitat i cloveéka. Redukuji nitraty
a produkuji ureazu. B. mallei je nepohybliva.

B. mallei je pivodcem vozhiivky (malleus), velice nebezpecné zoonotické infekcee, je-
JimZ rezervoarem jsou konoviti, vnimava je vSak fada dalSich druhti (¢lov€k, morcata, Selmy,
predevsim kockovité). B. pseudomallei zptsobuje tzv. melioidozu (pseudomalleus) s Sirokym
spektrem hostitelskych druhti. Rezervoarem je puda. B. pseudomallei je povazovana za endo-
sybionta pidnich améb (Acanthamoeba spp.). Améby se do zna¢né miry podobaji makrofagim
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— adaptace na né byva povazovana za evolu¢ni piedstupenn schopnosti perzistence v makrofa-
zich.

3.2.1.3 Patogenita

Vozhrivka je primarné infekce konovitych, charakterizovana vznikem pyogranulomu
V postizenych organech s akutnim nebo chronickym pribéhem. K nakazeni dochazi nejcastéji
aerogenni cestou, n¢kdy pies kizi, u zvirat také ingesci. Akutni septikemicky pribeh prevazuje
u vysoce vnimavych druhi, jako jsou osli a koc¢kovité Selmy, ale také u ¢loveéka, a byva fatalni.
Ulcerace a kolikvujici granulomy vznikaji na sliznici dutiny nosni, v prab&hu dychacich cest a
plicich. Odtud se infekce krevni a lymfatickou cestou diseminuje do dalSich organii. K piizna-
kiim patii horecka, vytok z nozder a respiracni potize; u ¢loveka silné zduteni obliceje. U koni
casto vznika z hlediska Sifeni zakeina chronicka forma, pfi niZ mirné vyjadiené pfiznaky ne-
musi byt zaznamenany a nakazena zvitata jsou zdrojem infekce.

Melioidoza patii spiSe mezi exotické infekce, ale sporadicky se objevuje 1 v Evropé.
K endemickym oblastem patfi jihovychodni Asie a severni Australie. M4 Siroké hostitelské
spektrum (ryby, ptaci, domdci zvitata, primati). K nakazeni miize dojit ingesci, inhalaci, kon-
taminaci ran vodou ¢i hlinou v endemickych oblastech a v zavislosti na cesté vstupu a ptipadné
diseminaci vznikaji hnisavé granulomy v riznych organech (plice, kosti, klouby, mozek, dé¢-
loha, mlécna Zlaza aj.). Od toho se také odvijeji klinické ptiznaky. Pfi septikemickém prabéhu
se bakterie diseminuji krevni cestou do riznych organti, jsou vSak schopny také primého pie-
stupu z buiiky na bunku; timto zplisobem se mohou $itit podél nervovych vlaken do centralni
nervove soustavy. Pribéh miize byt akutni, chronicky a latentni.

3.2.1.4 Patogeneze

B. mallei i B. pseudomallei jsou fakultativné intracelularni patogeny, primarné napada-
jici makrofagy. K rozpoznanym faktorim virulence patii fimbrie typu IV, uplatiujici se v ad-
hezi na cilové buiky, kapsula, chranici bakterii pfed i¢inkem komplementu i pfed baktericid-
nimi mechanismy makrofagl, a sekre¢ni systém III. typu, jehoz u¢inkem dochazi k uniku
bakterii z fagozomu do cytoplasmy a jejich Sifeni z buiiky na buniku. Byl identifikovan také
sekre¢ni systém VI. typu (T6SS).

3.2.1.5 Diagnostika

Burkholderie 1ze kultivovat na krevnim agaru, kde tvoii bilé nehemolytické kolonie.
Kazdé podezieni na vozhiivku je vSak nutno hlésit a vySetfeni musi provadét specializovana
laboratof. Druhové odliSeni umoZiiuje pfitomnost bi¢iku, schopnost ristu na MCA v piipadé B.
pseudomallei a ne¢které biochemické testy. Oba druhy redukuji nitraty, ale pouze B. pseudo-
mallei tvoii plynny dusik.

120



V Ceské republice se v sou¢asnosti vozhtivka nevyskytuje a importovani kotioviti se
podrobuji sérologickému testovani (ELISA, komplement-fixa¢ni test). Spise historickou zale-
zitosti je potom intradermalni maleinovy test, ktery je principialné analogicky tuberkulinaci —
purifikovany antigen se pouzije k detekci oddaleného typu hypersenzitivity u zvitat, kterd se jiz
setkala s infekci. Na jatkach, kde se provadi porazka konovitych, patii ke standardnimu postupu
prohlidka nosni sliznice, zda nejsou piitomny hvézdicovité jizvy, typické pro chronické nosice.

3.2.1.6 Terapie a prevence

vvvvvv

Vakcina neni dostupna proti jednomu ani druhému ptivodei. Také 1é¢ba je obtizna. Burkholde-
ria spp. je prirozené rezistentni k fad¢ antibiotik — pfedev$im polymyxiniim, ale také fluorochi-
noloniim, aminoglykosidiim a makrolidim. Dlouhodoba aplikace potencovanych sulfonamida
muze byt Uspésna v piipadé melioiddzy. Lécba vozhiivky se u zvitrat neprovadi.
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3.3 Celed’ Francisellaceae
3.3.1 Francisella tularensis

F. tularensis z ¢eledi Francisellaceae tfidy Gammaproteobacteria je aecrobni nepohyb-
liva gramnegativni kokoty¢inka. Jako fakultativné intracelularni patogen je ptiivodcem zoono-
tické nakazy s ptirodni ohniskovosti — tularemie. Pro svou vysokou nakazlivost je fazena mezi
potencialni biologické zbrang.

F. tularensis zahrnuje ¢tyti poddruhy nebo biovary, lisici se virulenci a geografickou
distribuci: 1) ssp. tularensis neboli typ A je nejvirulentnéjsi, zptsobuje Casto fatalni infekce a
dominuje v Severni Americe; 2) ssp. holarctica neboli typ B, asociovany s ponékud mirnéjs$im
pribéhem, vyskytujici se v Evropé a Asii; 3) ssp. novicida, jenz je malokdy asociovan S one-
mocnénim a byl popsan v Severni Americe; 4) ssp. mediasiatica, specificky pro oblast Kaza-
chstanu a Turkmenistanu, jehoz virulence neni pfesné znama.

3.3.1.1 Patogenita

F. tularensis ma Siroké spektrum hostitelti — savce, ptaky, plazy i bezobratlé. Hlavnim
rezervoarem v naSich podminkach jsou zajici, hlodavci a sparkata zvér. V piirodnich ohniscich
je prenos cCasto realizovan klistétem, nicméné vektor neni k pfenosu nezbytny. Bakterie je po-
mérné odolnd v prostiedi a v chladu vydrzi 1 nékolik tydnii v ptidé€, vodé, zvifecich kadaverech
a jinych kontaminovanych materidlech, napt. sené. Forma onemocnéni se odviji od cesty vstupu
infekce. Clovék se nejéastéji nakazi manipulaci s mrtvymi zvifaty a jejich produkty, ale miize
zde figurovat 1 klisté jako vektor. Po infekci kizi vzniké nejcastéjsi, tzv. ulceroglandularni
forma. Typicky je vznik viedovité 1éze s paprskovité se vétvicimi cévami V misté vstupu in-
fekce. Inhalaci kontaminovaného prachu nebo aerosolu (napiiklad pii omyvani zvéie) vznika
nebezpecna, Casto letalni forma pneumonicka. Vzacnéji dochazi k infekci pies spojivku nebo
ingesci (oroglandularni forma, tzv. tularemicka angina). Systémova diseminace vede ke
vzniku generalizované (tyfoidni) formy. K piiznakiim patii vysoka horecka a vznik pyogra-
nulomato6znich uzlikli v miznich uzlinach a postizenych orgéanech.

3.3.1.2 Patogeneze

Francisella tularensis je fakultativng intracelularni a napada ruzné typy bung¢k, primarni
je v8ak infekce makrofagi, které bakterie pohlcuji po jejich priniku do organismu. Nedochézi
vSak k fagolysozomalni fuzi a likvidaci bakterii; ty jesté pied fuzi unikaji z fagozomi do cyto-
plasmy. O faktorech virulence, asociovanych s timto procesem, se zatim vi pomérné malo.
Vazbu na cilové buriky umoziuji fimbrie typu IV. V obrané pied riznymi slozkami imunitniho
systému hraji roli kapsula a atypicky lipopolysacharid, obsahujici asymetricky lipid A s dlou-
hymi fetézci mastnych kyselin, ktery neni rozpoznavan TLR-4 imunitnich bunék (toll-like re-
ceptory, které rozpoznavaji bakterialni LPS a aktivuji zdné&tlivou odpovéd’). Ustfednim fakto-
rem virulence se zda byt ostrov patogenity FPI (Francisella pathogenicity island). Dosud
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neptesné charakterizované produkty gent asociovanych s FPI zajistuji degradaci membrany
fagozomu, Unik bakterie do cytoplasmy a polymeraci aktinu, umoziujici pohyb bakterii
V buiice 1 jejich Sifeni z jedné buiiky na druhou.

3.3.1.3 Diagnostika

Plivodce tularemie je mozno izolovat z 1ézi, aspiratli miznich uzlin, sputa, pfi septike-
mickém priibéhu také z krve, nicméné manipulace s nim je rizikova a méla by se provadét jen
ve specializovanych laboratofich. Francisely jsou ndro¢né na kultivaci, vyZaduji selektivni mé-
dia obohacena cysteinem, piipadné ¢okolddovy agar. Kultivuji se pti 5 % CO2 a 37°C dva dny
a vice. Jsou pozitivni na katalazu, negativni na oxidazu a produkuji betalaktamazy. Identifikace
se provadi molekularnimi metodami.

Castgji (a bezpecngji) se uchylujeme k sérologickym diagnostickym metodam. Uhynulé
¢1 odsttelené zajice s typickymi lézemi (uzliky v miznich uzlindch, jatrech) lze pfimo v terénu
testovat rychlou sklickovou aglutinaci — urcité procento musi byt otestovano povinné v ramci
monitoringu. Podezieni musi byt potvrzeno spolehlivéjsimi laboratornimi testy — pomalou zku-
mavkovou aglutinaci, ELISA aj. K pfimé detekci antigenu ve vzorku je vyvinut fluorescencni
test.

3.3.1.4 Terapie a prevence

Profesionalné ohrozeni lidé (lovci, zaméstnanci podnikii zpracovavajicich zvétinu) musi
dodrzovat hygienickd pravidla a pouzivat ochranné pomticky jako rukavice apod. Dikladna
tepelna uprava zvetiny je samoziejmosti. Je dilezité vyvarovat se rizikovych aktivit, jako je
manipulace s uhynulou zvéfi, a pokud mozno se chranit pied klistaty, zejména v ohniscich na-
kazy. Je dostupna také atenuovana vakcina.

K 1é¢bé tularémie se pouzivaji aminoglykosidy, doxycyklin, rifampicin nebo fluorované
chinolony.
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3.4 Celed’ Alcaligenaceae

Celed” Alcaligenaceae z tiidy Betaproteobacteria zahrnuje asi 17 rodt nefermentujicich
bakterii, z nichz jsou klinické vyznamné jsou piedevsim rody Bordetella, Alcaligenes, Achro-
mobacter, Pelistega a Taylorella.

3.4.1 Rod Alcaligenes

Alcaligenes spp. jsou kratké, obvykle samostatné ty¢inky s peritrichalnimi bi¢iky. Jsou
aerobni a nevyuzivaji sacharidy. Vyskytuji se ve vod¢, v pude i v travicim traktu ¢loveka a
zvirat. A. faecalis a n€které dalsi druhy byvaji ptivodci oportunnich a nosokomialnich infekci,
jako jsou pneumonie a bakterémie zejména u pacientt s cystickou fibrézou a infekce mo¢ového
aparatu. Nékteré zpisobuji také kaZeni potravin.

Na krevnim agaru tvoii nehemolytické nepigmentované kolonie s nasladlou viini. Kata-
lazova 1 oxidazova zkouska je pozitivni. Dalsi identifikaci umoZznuji biochemické testy urcené
pro nefermentujici bakterie nebo MALDI-TOF.

3.4.2 Rod Achromobacter

Také Achromobacter spp. je nefermentujici acrobni pohybliva ty¢inka, vyskytujici se
v prostiedi. A. xylosoxidans byva izolovan jako oportunni patogen z pneumonii, mo¢ovych in-
fekei a bakterémii, které jsou Casto obtizné 1éCitelné vzhledem bézné produkci betalaktamaz,
karbapenemaz a enzymu modifikujicich amidoglykosidy. Pivodn¢ byl identifikovan jako pu-
vodce otitis media. N¢kdy také kontaminuje laboratorni bunééné kultury.

3.4.3 Rod Pelistega

V soucasnosti je navrzeno nékolik druhti rodu Pelistega, definitivné uznany je jeden: P.
europea, identifikovana jako pivodce respiratorniho onemocnéni u holuba.

3.4.4 Rod Bordetella

Bakterie rodu Bordetella jsou aerobni nefermentujici gramnegativni ty¢inky, speciali-
zované na kolonizaci dychacich cest, které zahrnuji nékolik vyznamnych respiratornich
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patogent savcl i ptakl. Z veterinarniho hlediska je nejvyznamnéjsi B. bronchiseptica, ptivodce
zanétl hornich 1 dolnich dychacich cest fady zvitecich druht, ktera je pohybliva (produkuje
peritrichalni bi¢iky) a enkapsulovana. Dale taktéz pohybliva B. avium, zptisobujici respiratorni
onemocnéni zejména u krit, a vyznaény lidsky patogen, nepohybliva B. pertussis — ptivodce
cerného kasle. Bordetely jsou asacharolytické a energii ziskavaji oxidaci aminokyselin.

3.4.4.1 Patogenita

Cerny kasel neboli pertuse je vysoce nakazlivé onemocnéni, nebezpeéné piedevsim pro
déti, které se v soucasnosti (diky proockovanosti evropské populace) vyskytuje prevazné v roz-
vojovych zemich. B. pertussis se pienasi kapénkami a zptsobuje kataralni az nekroticky zanét
dychacich cest od nosohltanu po prudusky. Typickym ptiznakem jsou zachvaty drazdivého
kaSle ustici n€kdy az ve zvraceni; u adolescentli a dospélych je prubéh mirnéjsi. Velmi podobné
onemocnéni vyvolava B. parapertussis.

B. avium obyva sliznice dychacich cest driibeze a mize se podilet na rtiznych respira-
tornich onemocnénich, specificky patogenni je vSak pro krity, u nichz vyvolava tzv. infek¢éni
rymu Kkrit neboli bordetelézu. Onemocnéni se pienasi predevsim vodou a pfimym kontaktem
a projevuje se sinusitidou a tracheobronchitidou s otokem submaxilarnich dutin, kychanim, vy-
toky z nosu a dyspnoi. Typickym nalezem jsou zmékcené kolabované trachealni prstence. Ko-

infekce s E. coli komplikuje pribéh onemocnéni.

Nejvyznamnéjs$im veterinarnim patogenem je B. bronchiseptica. U fady zvifecich druht
se vyskytuje na sliznici hornich cest dychacich asymptomaticky, s onemocnénim je spojena
zejména u prasat, kralikii a laboratornich hlodavct (zejména morcat), psit a nékdy kocek.

U prasat v poodstavovém véku B. bronchiseptica zptisobuje tzv. sipavku, neprogresivni
formu atrofické rhinitidy se zanétem a hypoplasii nosnich konch bez trvalych zmén a viditel-
nych deformaci rypaku. Progresivni forma onemocnéni vznika teprve koinfekci s P. multocida
typu D. Krom¢ toho je spojena s bronchopneumoniemi novorozenych selat; u starSich jedinct
je sekundarnim plicnim patogenem.

U pst je B. bronchiseptica sou¢asti komplexu patogenti podilejicich se na tzv. psinco-
vém Kkasli neboli infekéni tracheobronchitidé. K asociovanym patogenim patii dale virus para-
influenzy, psi adenovirus 1 a 2 a herpesvirus a v mensi mife dalsi virové a bakterialni patogeny.
Psincovy kasSel se kapénkami snadno §ifi v prostiedi chovych zatizeni s velkou koncentraci zvi-
fat a projevuje se typickym St€kavym kaSlem, n€kdy spojenym s davenim. U §téiat se miZe
vyvinout zadvaznd bronchopneumonie, stafi psi naopak casto trpi chronickou bronchitidou.

Infekce kocek mivaji vétSinou mirny pribéh a jsou omezené na horni cesty dychaci;
jsou klinicky tézko odlisitelné od onemocnéni zpisobenych Mycoplasma felis, Chlamydia felis,
kocic¢imi kaliciviry a herpesviry, které se vesmes projevuji jako konjuktivitidy a zdnéty dycha-
cich cest hlavn€ u mladsich kocek Zijicich v komunitach. Podobné onemocnéni vznika také u
kralikd. Opét plati, ze mladat nebo v koinfekci s jinymi patogeny mutize vést k bronchopneumi-
nii. Vazny prib&éh miva infekce u morcat.
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3.4.4.2 Patogeneze

Bordetely jsou bakterie dokonale ptizpisobené na kolonizaci fasinkového epitelu dy-
chacich cest. Za tim ucelem produkuji fadu typt adhezind, z nichz se nékteré podili také na
tvorbé biofilmu. Infekce byvaji spojené s poskozenim funkce mukocilidlnio aparatu, coz vy-
razn¢ snizuje obranyschopnost dychacich cest a umoznuje koinfekci s dalsimi patogeny (P.
multocida, E. coli aj.). Pfic¢inou poskozeni tkané jsou rizné typy toxind. Virulence je regulo-
vana dvoukomponentovym systémem BvgAS, ktery, zjednodusené, spousti expresi faktort
virulence pfi télesné teploté 37°C.

Inicialnim krokem infekce je kolonizace dutiny nosni. Odtud se bakterie mohou §ifit do
dolnich ¢asti dychaciho traktu. Chronicka kolonizace dutiny nosni byva spojena s tvorbou bio-
filmu. VSechny zminéné druhy bordetel tvofi imunogenni fimbrie, velice podobné fimbriim
typu 1 enterobakterii, a tzv. filamentézni hemaglutinin (FHA), vazajici se k heparinu a inte-
grinim cilovych bunék. Pertaktin je adhezin z rodiny autotransportéru, ktery se vaze k inte-
grinim a vyskytuje se u vSech kromé B. avium. B. pertussis navic tvofi dalsi autotransportér,
tzv. trachealni koloniza¢ni faktor (TCF) a pertusovy toxin, ktery ma kombinovanou funkci
adhezinu a toxinu. Pfedpoklada se, Ze esencidlni roli v kolonizaci fasinkového epitelu hraji fim-
brie a FHA. Spolu s pertaktinem se podileji zfejm¢é hlavni mérou i na formaci biofilmu v nosni
duting.

Bordetella spp. produkuje pét riznych toxint, které se podileji riznym mechanismem
na poskozeni vystelky a podkladovych tkani dychaciho traktu: dermonekrotoxin, trachealni cy-
totoxin, osteotoxin, adenylatcyklazovy toxin a pertusovy toxin. Ne vSechny druhy tvoii vSechny
toxiny.

Dermonekrotoxin (DNT) nema pfi ptirozené infekci nic spoleéného s nekrozou kize.
Zpusobuje inaktivaci GTPaz, coz vede k dezorganizaci cytoskeletu epitelidlnich bunék. Brzdi
také zrani osteoblasti. Podobnou aktivitou se vyznacuji i toxiny P. multocida (Pmt; hlavni podil
na vzniku atrofické rhinitidy!) a tzv. cytoletalni nekrotické faktory nékterych kmenu E. coli.
Trachealni cytotoxin (TCT) je vlastné fragmentem peptidoglykanu bunééné stény s ciliosta-
tickymi Gc¢inky. Stejné jako DNT je produkovan vSemi zminénymi druhy bordetel. Adenylat-
cyklaza, toxin s hemolytickou aktivitou, ktery chybi u B. avium, zvysuje koncentraci cAMP
Vv bunikach, coz ma nékolik dusledkd: naruseni iontové rovnovahy na membrané vede k cili-
ostazi a ke zvysené sekreci hlenu a tekutin v dychacich cestach. Omezena samocistici schopnost
dychacich cest je predispozici pro vznik bronchopneumonie. Zaroven adenylatcykléza interfe-
ruje s funkci fagocytd. Podobné piisobi také pertusovy toxin. Prestoze je produkovan speci-
ficky B. pertussis, zda se, Ze neni ani tolik zodpovédny za vlastni kasel, jako za doprovodné
systémové priznaky (zmény leukogramu aj.). Poslednim toxinem bordetel je osteotoxin, pro-
dukovany B. bronchiseptica, B. pertussis i B. avium, ktery se pravdépodobné podili na posko-
zeni trachedlni chrupavky i kostniho podkladu.

3.4.4.3 Diagnostika

Bordetely izolujeme z trachealnich vyplaskt a vytért, v piipadé sipavky prasat také nos-
nich vytérG. Rostou za aerobnich podminek na krevnim i MacConkeyové agaru. B.
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bronchiseptica v primokultufe vytvari hemolytické, hladké nebo mukozni kolonie, které maji
tendenci se tahnout, nabereme-li je na klicku; ob¢ vlastnosti se mohou subkultivacemi postupné
ztracet. B. avium je nehemolyticka. Kolonie na MCA jsou drobné.

Kataldzova i oxidazova zkouska je pozitivni, gluk6za neni vyuzivana (zadna reakce v O-
F testu). B. bronchiseptica produkuje ureazu a redukuje nitraty. K druhové identifikaci lIze také
vyuzit biochemické multitesty pro nefermentujici bakterie.

3.4.4.4 Terapie

Antibiotickou terapii je vhodné nasadit na zaklad¢ testu citlivosti.

Jsou dostupné inaktivované vakciny proti rymeé kriit a atrofické rhinitid¢ prasat (spo-
le¢né s toxoidem P. multocida). Psy je mozné vakcinovat proti B. bronchiseptica, psince, para-
influenze a adenoviru — agens, ktera se podili na vzniku psincového kasle.

3.4.5 Rod Taylorella

Bakterie rodu Taylorella jsou nepohyblivé gramnegativni kokobacily, mikroaerofilni,
kultivacné naro¢né a n¢kdy vykazujici bipolarni tinkci; ptivodné byly popsany jako Haemo-
philus spp. Zahrnuji dva druhy, oba uzce spjaté se sliznici pohlavniho traktu konovitych: T.
equigenitalis a T. asinigenitalis. Zatimco T. equigenitalis je pivodcem nakaZzlivé metritidy
klisen (contagious equine metritis, CEM), patogenita a epidemiologicky vyznam T. asinige-
nitalis nejsou zatim piesné¢ znamy. T. asingenitalis byla poprvé izolovana z fossa urethralis
osll, avSak vyskytuje se i u koni a zatim nebyla ani u jednoho druhu spojena s manifestnim
onemocnénim jinak nez v experimentalnich podminkach.

3.4.5.1 Patogenita

Nakazliva metritida je vyznamnou pfic¢inou subfertility klisen, mé zavazné ekonomické
dopady v chovatelstvi, a proto také podléha pravidelnému monitoringu. K pfenosu dochazi bé-
hem pafeni, mozny je i pfenos nepiimym kontaktem ¢i insemina¢ni davkou. Hiebci slouzi jako
pfenaseci a bakterie mohou u nich perzistovat na sliznici urethry a prepucia dlouhou dobu,
avSak 1 u velké ¢asti nakazenych klisen se po akutni fazi vyviji asymptomatické nosicstvi
v distalnich ¢astech pohlavniho traktu (zejména fossa clitoridis).

Akutni infekce klisen je spojena s endometritidou, projevujici se nékolik dni trvajicim
mukopurulentnim vytokem pfiblizné do dvou tydnt po pfipusténi. ZvySena teplota ani jiné pii-
znaky nejsou ptfitomny, infekce vSak obvykle vede k selhani koncepce. Nékdy jsou reprodukéni
problémy jedinym piiznakem vyskytu infekce v chovu. SpiSe vzacné je T. equigenitalis piici-
nou abortu. Pokud dojde Kk poceti, je klisna zdrojem infekce pro narozené hiib¢; to se samo
stava nosi¢em.
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3.4.5.2 Patogeneze

Az dosud byla u T. equigenitalis identifikovana fada produktii potencialné asociovanych
s virulenci; jelikoz neni infekce spojena s vyraznéjSim poskozovanim tkané, jedna se prevazné
o rizné faktory umoziujici kolonizaci reprodukéniho traktu: adheziny, ochranné faktory, jako
je kapsula, produkty zajistujici vazbu Zeleza. T. equigenitalis nese téZ sekrecni systém typu IV,
ktery chybi u T. asinigenitalis.

3.4.5.3 Diagnostika

Kultivaéni vysetfeni se pravidelné provadi u chovnych jedincti obého pohlavi a meto-
dika odbéru vzork je piesné stanovena. U klisen se odebira stér z fossa clitoridis a druhy stér
z klitoridalniho sinu, u hiebcti pak stér z fossa glandis, stér z prepucia a stér z urethry. Pouziti
transportniho média a vySetieni vzorkti do 48 hodin je standardnim postupem bakteriologického
vySetieni obecné.

Taylorella spp. je naro¢na na kultivaci, vyZaduje specialni obohacena média, nejcastéji
c¢okoladovy agar s antibiotickym suplementem nebo bez n¢ho, mikroaerofilni atmosféru (5 —
10% CO3) a delsi dobu kultivace (nejméné tyden). Jako antibioticky suplement se pouziva
streptomycin; pomérné Casto se vSak vyskytuji citlivé kmeny, které tato média potlacuji. Na
médiu pozorujeme drobné Sedobilé az Sedozluté kolonie, pozitivni na kataldzu a oxidazu; dalsi
biochemicka aktivita je nizka. K identifikaci a odliSeni od T. asinigenitalis mtze slouzit PCR a
dalsi molekularni metody. Existuje také PCR protokol na piimou detekci T. equigenitalis ve
vzorku.

3.4.5.4 Terapie

Ve vétsing piipadi je ucinna nékolikadenni topicka aplikace antibiotickych piipravkl
(mast s nitofurazonem) spolu s vyplachy fossa clitoridis, respektive fossa gladis a prepucia
chlorhexidinovym antiseptickym roztokem. Vakcina neni dostupnd a prevence je zaloZena na
pravidelném vySetfovani.
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3.5 Celed’ Moraxellaceae

Celed Moraxellaceae patii do ¥adu Pseudomonadales z kmene Gammaproteobacteria.
Jedna se prevazné o aerobni kratké gramnegativni tyCinky s respiratornim typem metabolismu.
Zahrnuje nekolik klinicky vyznamnych rodd, pfedevsim Moraxella spp. a Acinetobacter spp.

3.5.1 Rod Acinetobacter

Bakterie rodu Acinetobacter jsou striktn¢ aerobni kokoty¢inky, ¢asto usporadané v pa-
rech nebo malych shlucich. Mnohé¢ tvoii polysacharidovou kapsulu. Nemaji biciky, ale jsou
schopny tzv. trhavého pohybu. Nefermentu;ji; glukozu napadaji oxidaci, nebo vitbec nevyuZi-

vaji sacharidy. Mezi asacharolytické druhy patii A. Iwoffii; klinicky vyznamnéjsi je vSak sku-
pina oxidujici glukézu, zastoupena A. baumannii a A. calcoaceticus.

Acinetobaktery patii mezi velmi bézné environmentalni bakterie; vyskytuji se trdvicim
traktu, na sliznicich a kizi ¢lovéka a zvifat, pfeZivaji na riiznych povrsich, vodé a pidé. Casto
jsou vysoce rezistentni k dezinfekénim prosttedkiim, coZ umoziuje jejich dlouhodobou perzis-
tenci v prostfedi nemocnic. Jedna se o typické oportunni patogeny, asociované s nosokomial-
nimi infekcemi.

3.5.1.1 Patogenita

Acinetobactery snadno kontaminuji rany a u celkové oslabenych jedinci mohou zptiso-
bit bakterémii s nasledkem sepse, meningitidy nebo endokarditidy. Obzvlasté nebezpecné jsou
nemocni¢ni kmeny se ziskanou antibiotickou multirezistenci. A. baumannii je nejcastéji izolo-
van jako ptivodce pooperacnich peritonitid a sepsi, infekci popalenin a mocového traktu a pne-
umonii u lidi na jednotkach intenzivni péce. Mén¢ Casto jsou s podobnymi infekcemi spojeny
dalsi druhy, A. calcoaceticus, A. lwoffii aj. Acinetobactery se vyskytuji a zptisobuji piilezitostné
infekce i u zvifat; napi. A. calcoaceticus mize byt izolovan ze septikemickych kufat.

3.5.1.2 Diagnostika

Acinetobaktery snadno rostou na béznych kultivacnich médiich za standardnich podmi-
nek. Na krevnim agaru tvoii malé hladké az muko6zni kolonie, které mohou byt nazloutlé nebo
naSedlé, obvykle nehemolytické (A. haemolyticus je vyjimkou). Na MCA pozorujeme vypouklé
a lesklé nartiizovélé kolonie. Je-li primokultura smiSena, musime byt opatrni s interpretaci, aci-
netobaktery jsou béZna kontaminujici mikroflora. Kataldzova zkouska je pozitivni, oxiddzova
negativni; odliSeni od ¢. Enterobacteriaceae umoziuje negativni fermentace glukdzy a nega-
tivni redukce nitratd. Jednotlivé druhy lze identifikovat biochemickymi testy pro nefermentujici
bakterie nebo hmotnostni spektrometrii. Mikroskopicky vykazuji kratké, v parech nebo ve shlu-
cich uspotradané kokotycCinky tendenci ke gramlabilité, zadrZzuji krystalovou violet’ a lze je né-
kdy zaménit za grampozitivni koky.
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3.5.2 Rod Moraxella

Moraxella spp. je kratkd gramnegativni kokotyc¢inka, obvykle uspofadana v parech.
Druhy vice koloidniho tvaru se dfive oznacovaly jako rod Branhamella (B. ovis, dnes M. ovis).
Je nepohybliva, jisty druh ,.trhavého* pohybu ji v§ak umoznuje pfitomnost stazitelnych fimbrii
IV. typu. Jsou to striktni aeroby s oxidativnim typem metabolismu, obvykle pozitivni na kata-
lazu 1 oxidazu. Vyskytuji se jako komenzalové na sliznicich hornich cest dychacich a spojivky
u ¢lovéka i zvirat.

3.5.2.1 Patogenita

Vétsina druht, jako M. caviae, M. canis aj., se izoluji béZn¢ od klinicky zdravych zvitat
ruznych druhi. M. catarrhalis je ptilezitostnym pivodcem zanétd hornich cest dychacich a
sttedniho ucha u déti, vzacné zapali plic a celkovych infekci dospélych jedinct. M. ovis a M.
bovoculi mohou byt spojeny s keratokonjuktivitidou prezvykavcu. Zdaleka nejveétsi vyznam ma
vSak M. bovis — puvodce infek¢ni keratokonjuktivitidy skotu.

Infekéni keratokonjunktivitida skotu (IKKS) je béznd a ekonomicky vyznamna na-
kaza zejména u skotu na pastvé, ktery je vystaven fadé predispozi¢nich faktort. Patii k nim
intenzivni UV zéafeni, drobna traumata zptisobena ostrymi stébly a hmyz, ktery nejen zptisobuje
podrazdéni oka, ale také roznasi infekci. Vyznam mize mit i ko-infekce s jinymi patogeny,
napi. Mycoplasma bovoculi, Listeria monocytogenes nebo virus infekéni bovinni rhinotrachei-
tidy.

K prvnim pfiznakim patii slzeni a blefarospasmus, objevuje se edém rohovky a ulce-
race, kterd podle zavaznosti maze vést ke vzniku jizvy nebo ruptuie rohovky a tuplné slepote.
Onemocnéni je velice bolestivé, coz se mimo jiné odrazi na snizené produkci zviiete a ekono-
mickych ztratach.

3.5.2.2 Patogeneze

Pro vznik infekce jsou v podstaté klicové dva kroky: adheze bakterii ke kornealnimu
epitelu, pii niz hraji nejvétsi roli fimbrie typu 1V, a poskozeni kornealniho stromatu produkci
cytolyzinu.

Fimbrie typu IV jsou vyb&zky slozené z opakujicich se proteinovych podjednotek, roz-
misténé po povrchu bakterie. Kromé adheze k cilovym buiikdm umoziuji i tzv. trhavy pohyb —
maji totiz schopnost smr§t'ovat se pii styku s povrchem. Jsou imunogenni a podle typu expri-
mované fimbrie rozliSujeme 6 sérotyptt M. bovis. Vlastni poskozeni oka zptisobuje hemolyticky
toxin, zvany cytolysin. Patii do skupiny RTX toxint (podobné jako Apx toxiny Actinobacillus
pleuropneumoniae nebo a-hemolyzin E. coli), které tvoti pory v membrané napadenych bungk,
zpusobujici jejich 1yzu. Produkce cytolysinu koreluje s virulenci; nehemolytické kmeny M. bo-
VIS jsou nepatogenni.
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3.5.2.3 Diagnostika

Moraxella spp. je vysoce citliva na vyschnuti, proto se doporuc¢uje hned po odbéru stéru
spojivky vyockovani na agar. Neni-li to mozné, je nutné pouzit transportni médium. Kultivu-
jeme na krevnim agaru v aerobnich podminkach pii 37°C. Po piiblizné€ 48 hodinach se objevuji
okrouhlé¢ naSedl¢é kolonie obklopené tizkou zénou uplné hemolyzy.

3.5.2.4 Terapie a prevence

Nemocna zvitata je vhodné umistit do Cisté tmavé staje a zabranit dalSimu drazdéni.
Postizené oko lze oSetfit antibiotickymi piipravky. Rezistence nebyva bézna. V ohrozenych
stddech je mozné pouzit vakcinu, je vSak tieba pfedem znat, jaky sérotyp se ve stad€ vyskytuje,
nebot’ imunita mezi sérotypy neni zkiiZena.
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3.6 Celed’ Brucellaceae

Brucella spp. je patogenem mimofadného vyznamu ve veterinarni medicing. Patii do
Celedi Brucellaceae, fadu Rhizobiales z kmene Alphaproteobacteria. V témz fadu se nachazi
rhizobia, ptidni mikroorganismy fixujici vzdusny dusik a symbionty bobovitych rostlin, a po-
zoruhodny druh Agrobacterium tumefaciens, u né¢hoz byl poprvé popsan tzv. sekre¢ni systém
IV. typu, ktery tento rostlinny patogen pouziva k transferu vlastni DNA do rostlinnych bun¢k
a indukci tumord. Kromé Brucella spp. patii k vyznamnym patogenim ¢lovéka i zvifat jesté
Bartonella spp. z ¢eledi Bartonellaceae.

3.6.1 Rod Brucella

Brucella spp. je aerobni gramnegativni kokobacilus, ktery netvoii kapsulu ani biciky.
Vykazuje slabou acidorezistenci, a proto ji 1ze barvit modifikovanym zptisobem dle Ziehl-Ne-
elsena (s pouzitim fedéného karbolfuchsinu a slabé octové kyseliny). Brucely jsou fakultativné
intracelularni bakterie, primarné napadajici makrofagy, a obligatni patogeny savcti — nevysky-
tuji se jako komenzalové nebo saprofyté. Jsou pomérné citlivé a ve vnéjSim prostiedi jsou inak-
tivovany vlivem sucha, tepla a UV zéfeni.

K Sesti ,,tradi€énim* druhtim brucel se v nedavné dobé ptidalo n€kolik novych. Prvnim
objevenym druhem byla B. melitesis. Roku 1887 na Malté popsal Sir David Bruce jako pfi¢inu
smrti vojaka, ktery se nakazil pitim syrového koziho mléka, tzv. ,,.Brucetiv kok®“. O deset let
pozdéji dansky veterinai Bernhard Bang identifikoval ,,Bangiv bacil® — B. abortus — jako pu-
vodce abortil u skotu. Teprve americkd mikrobiolozka Alice Evansova rozpoznala, Ze se jedna
o tentyz bakterialni rod, a Ze Bangtv bacilus je zodpovédny za velké mnozstvi nediagnostiko-
vanych, Casto zavaznych onemocnéni lidi, nakazenych z nepasterovaného kravského miéka.
Trvalo jesté dlouho, nez ji spole¢nost byla ochotna dat za pravdu a piijmout ochranna opatieni.

B. abortus a B. melitensis jsou ptivodci brucelozy skotu, respektive malych prezvykaven
a predstavuji nejpatogennéjsi druhy s nejvétSim zoonotickym potencidlem. V soucasnosti se
v Ceské republice nevyskytuji, ziistavaji viak problémem Stiedomoti. S ohledem na virulenci
a zoonoticky potencial stoji n€kde uprostied B. suis s n¢kolika biovary: bruceldézu prasat zpu-
sobuji biovary 1, 2 a 3, biovar 2 napada také zajice. Pravé zajic je hlavnim rezervoarem bru-
celozy v Ceské republice. Dalsi druhy brucel se vyzna¢uji pomé&mé nizkym zoonotickym po-
tencialem (nebo neni znam): B. canis zpusobujici bruceldzu psu, B. ovis, pivodce infekéni epi-
dydimitidy berant, B. microti a B. neotomae hlodavc, B. ceti, B. pinnipedialis motskych savcu.
Jistou zahadou zistava B. inopinata, izolovana z prsniho implantatu, jejiz rezervoar neni zatim
znam. Laboratorni hlodavci (napt. morce) jsou zna¢né vnimavi a pouzivaji se pro biologické

pokusy.

3.6.1.1 Patogenita

Bruceldza je zaketné zoonotické onemocnéni, jez se u primarnich hostitelti projevuje
reprodukénimi poruchami, pfedevSim aborty v pozdni fazi gravidity, a u ¢lovéka celkovym
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onemocnénim. Projev onemocnéni u zvifat je uzce vazan na pohlavni zralost a stupeni gravidity.
U pohlavné nedospélych zvifat ziistavaji brucely ve stadiu latence v miznich uzlinach, aniz by
dochazelo k interakci s imunitnim systémem a sérokonverzi. Takto latentné nakazena zvifata
jsou proto nedekovatelna sérologickymi metodami.

K nakazeni mtize dojit peroralné, inhalaci, pfipadné poruSenou kizi. Hlavnim zdrojem
B. abortus a B. melitensis jsou abortované plody, plodové obaly a tekutiny a dale mléko. Clovék
se snadno nakazi manipulaci s témito materialy ¢i pitim tepelné neopracovaného mléka. B. suis
a B. canis se vice prenasi i blizkym kontaktem nebo mo¢i a vyznamnou roli zde hraje pohlavni
styk. Pfenos B. ovis je pfevazné venericky.

Brucely obecné pronikaji pies sliznice, jsou pohlcovany makrofagy a dostdvaji se do
regionalnich miznich uzlin ¢i jiné asociované lymfatické tkané. Zde mohou zlstavat ve fazi
latence nebo vznika bakterémie s napadenim dalSich organti. Brucely maji obzvlastni afinitu
k pohlavnimu aparatu, zejména placenté. Jedna se o misto piihodné k pomnozeni brucel jednak
proto, ze je do znacné miry nedosazitelné pro imunitni systém, a kviili vysoké koncentraci ery-
thritolu, ktery je preferovanym, a¢ ne esencialnim zdrojem uhliku pro brucely. Zanét placenty
vede k abortu obvykle v posledni tieting biezosti, vétSinou bez jinych projevii onemocnéni.
Pozdéji vznikd mastitida. Brucely vSak napadaji 1 jiné organy, jako jsou klouby a §lachové po-
chvy, a s infekci mohou byt spojeny projevy polyarthritidy, diskospondylitidy a postiZzeni pa-
tefni michy, tendosynovitidy, n€kdy 1 endokarditidy. U samct ¢asto vznika zanét varlat a na-
dvarlat s palpac¢né detekovatelnym otokem a infertilitou. Infertilita je nejpodstatnéj$im proje-
vem infekéni epididymitidy berand, k abortim dochazi jen ziidka.

U clovéka se bruceldza projevi nespecifickym celkovym onemocnénim s rtizné dlouhou
inkubacni dobou. Typicka je navratna ,,undulujici* horecka, bolesti kloubli a hlavy a celkova
zchvacenost. Nebezpec¢nou komplikaci je meningitida nebo endokarditida.

3.6.1.2 Patogeneze

Patogenita brucel se odviji od schopnosti perzistovat vV makrofazich. Makrofagy jsou
primarnimi cilovymi bunkami na pocatku infekce a mistem latence, ackoli ve fazi aktivni in-
fekce se brucely mnozi v riznych typech bunék.

Prvni interakci s makrofagem zajistuje lipopolysacharid. Tento krok rozhoduje, zda se
bakterie uspésné internalizuje, nebo bude fagocytovana a usmrcena. LPS brucel se ponékud
odlisuje od LPS jinych gramnegativnich bakterii, ma niz$i tendenci aktivovat komplement a
jeho lipid A je pomé&rné malo toxicky. LPS kmenu rostoucich v ,hladké“ fazi obsahuje po-
stranni O-polysacharid, ktery brani opsonizaci. Mutanty a mén¢é patogenni druhy B. ovis a B.
canis, kterym O-polysacharid chybi, maji vyrazné snizenou virulenci, jsou opsonizovany a fa-
gocytovany interakci s komplementovymi receptory nebo Fc-receptory pro protilatky. V tom
piipadé nastava fagolysozomalni fuze a efektivni likvidace bakterii. Naproti tomu neopsonizo-
vané brucely vstupuji do makrofagli membranové glykolipoproteinové domény (tzv. , lipidové
rafty). Interakci zajistuje prave ,hladky* LPS. Vznika fagozom obsahujici internalizované
bakterie. Okyseleni fagozomu spousti expresi tzv. operonu VirB, kodujiciho sekreéni systém
typu 1V, jehoz efektory zastavi dalsi okyselovani a fidi modifikaci fagozomu na tzv. brucelo-
zom. Pokud nastava faze latence, bakterie se v brucelozomu nemnozi, ale perzistuji dlouhou
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dobu v dormantnim stavu. LPS hraje vyznamnou roli také v ochrané bakterii pfed produkty
metabolického vzplanuti a baktericidnimi kationickymi proteiny. Detoxikaci ROS a peroxy-
nitritu zajistuji enzymy superoxiddismutiza a alkylhydroxidreduktaza C.

3.6.1.3 Diagnostika

Brucely je mozno izolovat z kloubnich punktati, krve odebrané ve febrilni fazi, aborto-
vanych materiald a postizenych tkani. Kultivace vyzaduje obohacena selektivni média se s6jo-
vym proteinem a antibiotickym suplementem (Brucella agar, Columbia agar), inkubovana pii
vyssi koncentraci oxidu uhli¢itého, 37°C, 6 — 10 dni. Brucella spp. vytvati obvykle hladké bilé
nehemolytické kolonie.

JelikoZ bruceldza skotu byla u néas eradikovana jiz v 60. letech, je nafizen pravidelny
sérologicky monitoring. Povinné se vySetiuji abortujici zvifata (pfezvykavci, prasnice). Pou-
ziva se pomala aglutinace, reakce vazby komplementu, ELISA a tzv. Rose-Bengal test. K pri-
kazu aktivni infekce je vSak nutny opakovany odbér s ndlezem signifikantniho zvySeni titru
protilatek nebo vySetfeni hladiny IgM (umoZiiuje napf. ELISA). Podezieli zajici, u nichZ nale-
zéme zanétlivé , kvétakovité* uzliky v pohlavnich, ale 1 jinych organech (proto je tfeba odlisit
infekci od pseudotuberkulozy a tularémie), se vySetiuji rychlou skli¢kovou aglutinaci. Jistou
komplikaci sérologické diagnostiky miize byt zkiizena reaktivita s n€kterymi sérotypy E. coli
a Y. enterocolitica.

3.6.1.4 Terapie a prevence

V mnoha zemich, kde se bruceléza stale vyskytuje, se hospodaiska zvitrata pravidelné
vakcinuji. V Ceské republice je viak vyZzadovéana séronegativita, a proto neni vakcina dostupna.
Lécba se u zvirat neprovadi; u ¢loveéka ptichazi v aivahu kombinace doxycyklinu nebo flu-
orochinolond s rifampicinem po dobu Sesti tydnu.
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3.7 Celed’ Bartonellaceae

3.7.1 Rod Bartonella

Bartonely jsou malé aerobni gramnegativni ty¢inky fadu Rhizobiales, tfidy a-proteo-
bacteria. Jsou fakultativné intracelularni, pfizptisobené buiikkdm savct i hmyzich vektort. Maji
vyraznou afinitu K erytrocytiim a u rezervoarovych sav¢ich hostiteli vyvolavaji dlouhodobou
intraerytrocytalni bakterémii. Pfenos je obvykle zavisly na krev sajicim ¢lenovci.

Mnoho druhti bartonel bylo izolovano z ptezvykavceu, hlodavcu, lidi, pst a kocek, pfi-
c¢emz v prenosu se prevazné uplatiiuji blechy, klistata, u lidskych druhi vsi. Infekce rezervoa-
rovych hostitell maji rtizné projevy, od zcela asymptomatickych po zavazné onemocnéni.
Casto se jedna o zoondzy.

3.7.1.1 Patogenita

Klinicky projev bartonelovych infekei, jak se zd4, souvisi s imunokompetenci hostitele.
U imunosuprimovanych jedincti mohou byt asociovany s §irokym spektrem symptomu a syn-
dromt v¢etné chronické tinavy, horecky nezndmého pivodu, endokarditidy a nervovych po-
ruch. Bartonely napadaji endotel, a endokarditida je proto velmi ¢astym diisledkem chronickeé
infekce riiznych hostiteld, jinak zdravych. Kromé toho maji tendenci vyvolavat — zejména pii
imunosupresi — vaskularni proliferativni 1éze.

Mezi lidské patogeny patii B. bacilliformis, jedna z mala pohyblivych bartonel (polarni
bicik), kterd vyvolava tzv. horecku Oroya. Chronicka infekce se manifestuje vznikem koznich
vaskularnich tumorti — tzv. verruga peruana. Onemocnéni je pfendSeno mouchami rodu
Lutzomyia a vyskytuje se pouze v Jizni Americe. B. quintana je puvodcem tzv. zakopové ho-
re€ky, kterd radila mezi vojaky za prvni svétové valky. Pfiznaky pon€kud pfipominaji skvrnity
tyfus (horecka, hemoragicka vyrazka) a v pfenosu se uplatiiuje stejny vektor — ves Satni (Pe-
diculus humanis corporis). K chronickym nasledkim infekce patii endokarditida. U imunode-
ficientnich lidi (s poruchou bunécné imunity, napt. HIV pacienti) vzniké tzv. bacilarni angio-
matoza — kozni tumoro6zni 1éze piipominajici hemangiomy, a tzv. hepatalni nebo splenicka
pelioza (mikroskopické krevni cysty v organech).

Z veterinarniho hlediska je nejvyznamnéjS$im a také nejvice popisovanym zastupcem B.
henseleae, jejimz primarnim hostitelem jsou ko¢ky a jez u lidi zptsobuje tzv. nemoc z ko¢i¢iho
Skrabnuti (CSD, cat scratch disease). Mén¢ ¢asto je izolovana B. clarridgeiae. Pfenos je vazan
na kocic¢i blechu Ctenocephalides felis, nicméng, jak vyplyva z nazvu onemocnéni, ¢lovek se
nejcastéji nakazi Skrabnutim nebo kousnutim kocky. Zdrojem infekce je pravdépodobné trus
blech, sajicich na infikovanych kockach, a bakterie jsou Skrabnutim inokulovany do kize. Po-

dobné probiha i ptenos zakopové horecky a skvrnitého tyfu.

Nemoc z koci¢iho Skrabnuti se obvykle nepovazuje zavazné onemocnéni, v akutni fazi
se projevuje horeckou, lymfadenopatii az lymfadenitidou, nevolnosti a jinymi nespecifickymi
symptomy. Pouze vzacné vznikd meningoencefalitida a jiné zdvazné komplikace. Na druhou
stranu chronickéd infekce se muze skryvat za rlznorodymi zdravotnimi problémy vcetné
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artritidy a endokarditidy a zavaznost onemocnéni je mozna podcenéna. Také B. henselae mutize
vyvolavat bacilarni angiomat6zu imunosuprimovanych lidi. Infikované kocky byvaji asympto-
matické, i u nich v8ak byla popsana asociace s endokarditidou a uveitidou.

B. vinsonii ssp. berkhofii byla asociovana s endokarditidou u psa, B. bovis u skotu.

3.7.1.2 Patogeneze

Bartonely se dlouhodob¢ vyskytuji v Krvi v asociaci s erytrocyty a umoznuji tak nasati
¢lenovcem. Bylo prokazano, Ze bakterie na erytrocyty jednak tésné adheruyji, ale také pronikaji
intracelularné. VéEtsin€ bartonel chybi bi¢ik (vyjimky: B. bacilliformis, B. clarridgeiae), ale ex-
primuji fimbrie typu 1V, které umoznuji Skubavy pohyb a spolu s nékterymi povrchovymi
proteiny (BadA B. henselae, skupina Vomp B. quintana) zajistuji adherenci k erytrocytam.

Bartonely koduji sekreéni systém IV. typu (T4SS) a translokované efektorové proteiny
BepA-G. Zda se, ze umoznuje invazi endotelidlnich bunék. Reorganizace cytoskeletu vede
k pohlceni bakterii napadenymi buiikami a dal§im funkénim zménam. T4SS ma antiapoptoticky
a prozanétlivy ucinek. Jakou roli v8ak hraje v indukci vaskularni proliferace, neni dosud zndmo.

3.7.1.3 Diagnostika

Bartonely je mozné, vzhledem k dlouhodobé bakterémii, izolovat z krve. Pro béznou
diagnostiku vSak neni kultivace pfiliS spolehliva. Pouzivaji se obohacena média obsahujici nej-
Castéji krali¢i nebo ov¢i krev, mozna je i ko-kultivace s jinymi savéimi nebo hmyzimi buiikami.
Vzorky je mozné nejprve pomnozit v specidlnim tekutém médiu BAPGM (Bartonella/Alpha-
proteobacteria growth medium) a posléze oc¢kovat na pevné ¢i semisolidni pudy s krvi. K po-
mnozeni lze pouzit 1 standardni hemokultivaéni systémy. Inkubace pii 5 % CO2 a 35 — 37°C
trva dlouhou dobu, az 4 tydny. Kolonie jsou malé, tuhé az hrubé konzistence, vnoiené do média.
Identifikace se opira o molekularni metody, zejména PCR. Mozny je i ptimy prikaz PCR v bi-
optatech z lymfonodu.

V diagnostice CSD u lidi se béZn¢€ pouzivaji sérologické testy k detekci signifikantniho
titru protilatek. Je nutna opatrna interpretace vysledku vzhledem k vysoké séroprevalenci.

3.7.1.4 Terapie a prevence

Jelikoz pro pienos B. henselae je nezbytna infestace blechami, jiné druhy bartonel se
prenasi klistaty a dal§imi krev sajicimi ¢lenovci, preventivni opatieni sméfuji primarné proti
témto parazitim. V terapii bartonelovych infekci se zpravidla osvédcuji makrolidova antibio-
tika (azitromycin) nebo doxycyklin.
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3.8 Celed’ Flavobacteriaceae

Celed’ Flavobacteriaceae patii do kmene Bacteroidetes a zahrnuje rtiznorodou skupinu
gramnegativnich bakterii, vétSinou aerobnich ty¢inek nefermentujicich sacharidy (n€které jsou
fakultativni anaeroby a fermentuji), které netvoii biiky a pohybuji se tzv. klouzanim. Vyskytuji
se hojn¢ v prostiedi (voda, ptida) a nékteré z nich byly popsany jako oportunni patogeny. Po-
meérn¢ ¢astym znakem (neplaticim pro vSechny) je také produkce zlutého pigmentu a hydrolyza
zelatiny.

Rada zastupcii éeledi Flavobacteriaceae v sou¢asnosti nabyva na vyznamu jako ptivodci
nosokomialnich infekci ¢lovéka a potencialné i zvitat. Chryseobacterium indologenes a Eliza-
bethkingia (dfive Chryseobacterium) meningoseptica jsou $tihlé nepohyblivé ty€inky, tvotici
biofilm ve vlhkém prostiedi a perzistujici ve Spatné Cistitelnych ¢astech medicinskych pomiicek
a pristroji. Byl prokazan i pfenos ventilaénim zafizenim. Jsou nebezpe¢nymi, asto multirezi-
stentnimi ptivodci meningitid zejména u predcasné narozenych déti, dale oportunni bakterémie,
endokarditidy i pneumonie. B€Zzna je produkce Sirokospektrych betalaktamaz a karbapenemaz.
Rostou na krevnim a ¢okoladovém agaru jako zluté pigmentované nehemolytické kolonie. Pro-
dukuji indol, E. meningoseptica také zelatinazu. Sacharidy utilizuji oxidativné.

Velmi podobné vlastnosti maji dal$i oportunni patogeny. Myroides odoratus je charak-
teristicky sladkou ovocnou vuni. Byl asociovan s nosokomialnimi urogenitalnimi infekcemi,
pneumoniemi a endokarditidami. Také Empedobacter brevis a Weeksella virosa byly izolovany
v souvislosti s meningitidou a urogenitalnimi infekcemi. Vesmés se jedna o nepohyblivé ty-
¢inky, nefermentujici nebo asacharolytické, katalaza- a oxidaza-pozitivni, které tvori Zluté ko-
lonie na krevnim a ¢okoladovém agaru. Na MCA obvykle nerostou.

3.8.1 Rod Capnocytophaga

Capnocytophaga spp. z ¢eledi Flavobacteriaceae jsou zna¢né pleomorfni, vietenovité
az vlaknité gramnegativni tyCinky, které tvoii béznou soucast orofaryngealni mikroflory savct.
C. gingivalis, C. sputigena, C. ochracea, C. canimorsus a dalsi jsou izolovany z tstni dutiny
lidi, psti 1 kocek. Jsou to kapnofilni fakultativni anaeroby. Kultivace vyzaduje vyssi koncentrace
oxidu uhli¢itého (5 % COg, 37°C), obohaceny krevni agar a del$i dobu inkubace (pét dni i déle).
Jsou nepohyblivé (avsak schopné ,.klouzavého pohybu®) a pozitivni na kataldzu a oxidazu. Sa-
charidy vyuZzivaji fermentativn¢.

Capnocytophaga spp. je oportunni patogen, ktery se mize podilet na vzniku periodon-
talnich abscesil a u imunosuprimovanych jedinct zplisobovat bakterémie s nasledkem septic-
kého Soku, osteomyelitidy, peritonitidy, meningitidy aj. Zdrojem C. canimorsus je zejména
ustni mikroflora pst a kocek, proto infekce — velmi vzéacné, ale obvykle zdvazné — vznikaji az
Vv poloving piipadii v souvislosti s pokousanim psem.
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3.8.2 Rod Flavobacterium

Flavobacteria jsou gramnegativni §tihl¢ ty¢inky. Zahrnuji vyznamné patogeny kaprovi-
tych i lososovitych ryb, vyskytujici se ve sladkych vodach. Tyto druhy jsou striktni aeroby,
nevyuzivajici sacharidy; energii a uhlik ziskavaji predevsim §tépenim peptidi. Nemaji biciky
ani fimbrie, pohybuji se klouzanim. Jiné druhy byly izolovany i z moiskych fas a zivocichti a
jejich charakteristika je odli$na.

3.8.2.1 Patogenita

F. psychrophilum je ptivodcem tzv. cytofagozy lososovitych ryb neboli ,,coldwater di-
sease”. Jeji vyskyt je vazan na nizsi teplotu vody, optimum rustu F. psychrophilum je kolem
16°C. Vnimavi jsou piedevs§im pstruzi a dalsi lososoviti. Infekce za¢ind kolonizaci kozniho
povrchu ryb, ktera se projevi vznikem bilych skvrnek zejména v okoli tukové ploutvicky. Po-
stupné vznikaji eroze az nekroza s ¢ernanim okoli ocasu. Systémové ptiznaky zahrnuji anémii,
paterni deformity, vyhiez anu a nervové ptiznaky.

F. columnare je ptivodcem tzv. kolumnarézy, ktera v nasich podminkach postihuje pie-
devs§im kaprovité ryby. Kolumnaro6za je infekce kiize, zaber a ploutvi. U mladSich vékovych
kategorii dochézi vétSinou k akutni nekrdze zaber, u star§ich probiha spise chronicky. Nejprve
se objevuji skvrny na klizi se zarudlym okrajem (mikroskopicky se jedna o rhizoidni bakterialni
kolonie), progredujici v ulcerace. Dochazi i k postiZeni Zaber a rozpadu ploutvi.

F. branchiophilum zpusobuje infekce Zaber sumct. Zcela vyjime¢né mohou environ-
mentalni flavobacteria zptsobovat oportunni infekce savct. Napi. F. breve bylo izolovano
z ptipadu meningitidy psa.

3.8.2.2 Patogeneze

Zdrojem infekce jsou nemocni nebo kolonizovani jedinci a voda, v niz ptvodce dlou-
hodobé¢ pieziva. NaruSeni ochranné slizové vrstvy klize a Zaber vyrazné zvySuje vnimavost ryb
k infekci V1iv muze mit infestace parazity nebo nevhodné chemické slozeni vody, ale také ne-
vhodna teplota.

Inicidlnim krokem je kolonizace kozniho povrchu, pfi némz se uplatiuje ziejmé
klouzavy pohyb bakterii a produkce extracelularniho hlenu z galaktosaminglykanu. Chondro-
itinsulfatlyaza A a C F. columnare a riizné proteazy $t€pi mukopolysacharidy a proteiny po-
jivoveé tkan€, umoziuji zisk Zivin, Sifeni tkdni a vznik hlubokych 1ézi.

3.8.2.3 Diagnostika

Seskraby 1ézi kultivujeme v aerobni atmosfére pii 16 — 20°C na specialnich médiich,
jako je TYES agar, Cytophaga agar nebo médium dle Ordala. Flavobacteria vytvafi vyrazné
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zluté pigmentované kolonie. Jsou pozitivni na katalazu a oxidadzu. Biochemicky jsou malo ak-
tivni, ale maji vyraznou proteolytickou aktivitu. F. columnare, na rozdil od F. psychrophilum,
produkuje sirovodik.

3.8.2.4 Lécba a prevence

Podle citlivosti se k 16¢bé pouzivaji oxytetracyklin, sulfonamidy, florfenikol a dalsi
antibiotika.

3.8.3 Rod Ornithobacterium

Ornithobacterium rhinotracheale je nepohybliva vysoce pleomorfni gramnegativni ty-
¢inka, v soucasnosti fazena do Celedi Flavobacteriaceae, ktera byla popsana jako respiratorni
patogen drubeze a dalSich druhi ptaka. Je fakultativné anaerobni, oxidaza-pozitivni, avSak ka-
talaza-negativni. Je zndmo 18 sérotypu.

3.8.3.1 Patogenita a patogeneze

O. rhinotracheale zpusobuje respiratorni onemocnéni s vysoce variabilnimi projevy.
Pfenasi se aerosolem a pitnou vodou a vnimavé jsou vSechny vékové kategorie. Vznik je po-
tencovan environmentalnimi predispozi¢nimi faktory, jako je koncentrace amoniaku, prasnost,
hustota naskladnéni. K vaznéj$im projeviim dochazi v ko-infekci s jinymi respiratornimi pato-
geny, jako je E. coli, Bordetella avium, Mycoplasma synoviae a viry infekéni bronchitidy nebo
newcastleské choroby. Vznika pneumonie, pleuritida a aerosakulitida s vytokem z nosu, kycha-
nim a respiratorni tisni. U nosnic muze souviset s poklesem snasky.

Faktory virulence nebyly zatim podrobné popsany. Byla prokazana produkce neurami-
nidazy, Stépici glykoproteiny trachealniho hlenu.

3.8.3.2 Diagnostika

O. rhinotracheale 1ze izolovat ze stéru z prudusnice, plic a vzdu$ného vaku. Roste po 1
— 3 dnech na krevnim nebo ¢okoladovém agaru pii 37°C a 10 % CO2 ve form¢ velmi drobnych
bezbarvych nehemolytickych kolonii. Na MCA neroste. V preparatu barveném dle Grama po-
zorujeme nestejnomérné zbarvené vysoce pleomorfni kokoidni az vlaknité ty¢inky. K identifi-
kaci jsou dostupné biochemické testy (API 20NE).

K monitoringu vyskytu nakazy v chovech lze vyuzit sérologické testy.
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3.8.3.3 Terapie a prevence

Pti vyskytu onemocnéni se aplikuji antibiotika dle citlivosti. V ohroZzenych chovech lze
pouzit zivé i inaktivované vakciny.

3.8.4 Rod Riemerella

Riemerella anatipestifer, pavodce infek¢ni serositidy kachen, je gramnegativni nepo-
hyblivd enkapsulovana tyc¢inka s tendenci k bipolarnimu barveni. Je zndmo 21 sérotypi. In-
fek¢ni serositida je septikemické onemocnéni kachen a hus, postihujici zeyména mlad’ata ve
veéku 1 — 8 tydnti. Prendsi se aerogenng, ale také pres kizi (zejména odérky na koncetinach). Je
charakterizovano vznikem fibrin6znich néalepti na v§ech ser6zach a projevuje se vytokem z nosu
a o€, kaslem, zelenavym prijmem a nervovymi piiznaky (tremor, padlovaci pohyby). Pfezivsi
jedinci jsou Casto zakrsli.

K diagnostice je vhodné odebrat stéry z nekontaminovanych vnitinich organti, nejlépe
mozku nebo kostni diené. R. anatipestifer roste na krevnim nebo ¢okoladovém agaru 1épe pii
vy$si koncentraci CO2, 37°C, 1 — 2 dny. Kolonie jsou hladké, konvexni, bezbarvé, hemolyza
nevznikd. Na MCA neroste. Katalazova zkouska je pozitivni, oxiddzova negativni, sacharidy
nejsou zkvaSovany. Bakterie zkapalituje Zelatinu.

Je dostupna sérotypove specificka vakcina. K 1€€b¢ jsou doporucovana antibiotika dle
citlivosti, napt. potencované sulfonamidy, penicilin nebo linkomycin.

Doporucena Cetba:

Loch T.P., Faisal M. Emerging flavobacterial infections in fish: A review. J Adv Res. 2015
May;6(3):283-300.

Declercq A.M., Haesebrouck F., Van den Broeck W., Bossier P., Decostere A. Columnaris
disease in fish: a review with emphasis on bacterium-host interactions. Vet Res. 2013 Apr
24;44(1):27.
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4. Gramnegativni aerobni nebo mikroaerofilni spiralovité za-
krivené bakterie

4.1 Celed® Campylobacteraceae
4.1.1 Rod Campylobacter

Zastupce celedi Campylobacteriaceae fadime do tfidy Epsilonproteobacteria a fadu Ca-
mpylobacterales. Jméno Campylobacter pochazi z fectiny a znamena zakiivena, zahnuta ty-
¢inka. Skute¢né, kampylobaktery jsou §tihlé, rohlickovité az esovité zakiivené gramnegativni
tyCinky, Casto vytvarejici dvojice spojené na pdlech, takze ponckud ptipominaji ,,kiidla leticiho
racka®. Tvofi kapsulu a polarni bi¢ik na kazdém konci, diky némuz se pohybuji charakteristic-
kym Sroubovitym pohybem. Kampylobaktery jsou typické mikroaerofilni bakterie, preferujici
atmosféru se snizenou koncentraci kysliku a vyssi koncentraci oxidu uhlicitého. Nékteré druhy
(zejména ptivodci enteritid) jsou termotolerantni a 1épe rostou pii 42°C. Oproti enterobakteriim

glukozu a vSeobecné ptili§ nevyuzivaji cukry; energii ziskdvaji oxidaci aminokyselin.

Kampylobaktery jsou pfirozenymi komenzaly stfeva riiznych druht zvitat a jejich aso-
ciace s ptiznaky stievniho onemocnéni je u téchto druhti ¢asto nejasna. Rezervoarem C. jejuni
a C. lari je stievo ptaku (pfedevSim dribez, respektive racci), C. coli se bézné vyskytuje u
prasat. C. helveticus a C. upsaliensis lze najit u dosp€lych pst a kocek. Také C. fetus ssp. fetus
obyva stfevo piezvykavci, predevsim ovci; naopak C. fetus ssp. venerealis tvofi uréitou vy-
jimku, nebot’ je vazan na prepucialni sliznici bykd. Nékteré druhy se vyskytuji také v duting
ustni.

Z rodu Campylobacter byl pomérné nedavno vynat zvlastni rod Arcobacter, zahrnujici
morfologicky podobné, ale aerotolerantnéjsi bakterie, izolované ze stfeva zdravych i priajmuyji-
cich hospodaiskych zvitat a psti. Nékteré z nich, jako A. cryaerophilus a A. butzleri, byly aso-
ciovany s gastroenteritidou cloveéka, ale také mastitidou skotu. Na rozdil od kampylobaktert
nevyzaduji mikroaerofilni atmosféru a rostou 1 na MacConkeyov¢ agaru.

4.1.1.1 Patogenita

Kampylobaktery vyvolavaji enterdlni onemocnéni nebo reprodukéni problémy.
Zejména enterdlni druhy se vyznacuji zoonotickym potencialem.

C. fetus ssp. venerealis je pivodcem venerické kampylobakteriézy neboli enzootické
sterility skotu. Jak nazev napovida, ptenos této infekce je vazan na sexualni kontakt, pfipadné
umélou inseminaci, pfi¢emz zdrojem je prepucialni sliznice asymptomatickych bykt. Po skon-
ceni fije se bakterie dostavaji do délohy, vyvolavaji zde zanét, ktery brani uhnizdéni a vyvoji
embrya. Proto se ndkaza projevuje jako dlouhodobé nezabtezavani a poruchy pohlavniho cyklu.
Pouze vyjimecné dochazi k abortiim. Infikované kravy mohou byt samy zdrojem nakazy pro
byky.
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C. fetus ssp. fetus a C. jejuni vyvolavaji aborty u ovci. Tyto druhy obyvaji stfevo a ovce
se nakazi peroraln¢; zdrojem je fekdlni kontaminace vody a krmiva nebo obaly abortovanych
plodi. U brezich zvitat se bakterie dostavaji ze stieva do cirkulace a do placenty. Nasledna
placentitida vede k abortu.

Tzv. enterické druhy zpusobuji enterokolitidy riznych druht, nejvétsi vyznam vsak
nejspis maji u ¢loveéka. Kampylobakteridza je v soucasnosti nejbéznéjsi bakterialni infekci zis-
kanou z potravin (v nedavné dobé piedbéhla salmoneldzu). Trpi ji nejCastéji déti a mladi dospéli
(souvisi se zvySenou vnimavosti, v druhém piipadé snad spiSe se stravovacimi navyky) Zdaleka
nejéastéji je pivodcem C. jejuni, jehoz hlavnim zdrojem je dribez. Méné Casto jsou infekce
spojeny s C. coli, C. lari, C. upsaliensis. Clovék se nakazi $patné tepelné upravenym masem
(napf. rychla uprava kuteciho na panvi), nepasterovanym mlékem, ale také kontaminovanou
vodou. Kampylobaktery jsou pomérné citlivé ve vnéjsim prostiedi, takze k sekundarni konta-
minaci dochazi méné nez u salmonel, zato vSak je tteba mnohem nizsi infekéni davky (asi 500
bunék) ke vzniku onemocnéni. Kampylobakterioza se projevuje zvysSenou teplotou, vodnatym,
nekdy az krvavym prijmem a kieCemi, které mohou simulovat zanét slepého stieva. Zvraceni
obvykle nebyva ptitomno.

C. jejuni, C. upsaliensis aj. jsou spojeny s prijmovymi onemocnénimi pst a nékdy i
jinych domadcich zvitat. Ackoli je u dospélych pst a kocek bézna asymptomatickd kolonizace
(zejména jsou-li krmeni syrovou stravou), v rektalnich vytérech prujmujicich zvifat se nacha-
zeji ve vyrazné€ vyssich poctech. Infekce mé vyznam predevsim u Sténat, kampylobaktery také
mohou komplikovat pritbéh jinych enterdlnich, napt. parazitickych onemocnéni. Také psi mo-
hou ptedstavovat zdroj infekce pro Clovéka, predevsim pro déti.

Driibez byva s vysokou prevalenci infikovana C. jejuni; zcela vyjimecné je infekce spo-
jena s onemocnénim zvanym vibriova hepatitida (kampylobaktery byly pivodné povazovany
za vibria). Bakterie se §ifi ze stfeva do jater, Ize je izolovat ze zlu¢i. Onemocnéni se projevuje
chiadnutim a poklesem snasky, na jatkach se nachazeji nekrozy a hemoragie v jatrech.

4.1.1.2 Patogeneze

Kampylobaktery jsou invazivni bakterie, které penetruji stievni vystelku a mohou se
Sifit do jater a do dalSich organti. Vyvrtkovity pohyb umoZziuje priinik hlenovou vrstvou, povr-
chové adhezivni molekuly a polysacharidova kapsula ptispivaji k vazbé na enterocyty. Vlastni
invaze enterocytl je, jak se zda, spjata s funkci sekre¢niho systému typu III a jim indukova-
nou endocytozou. Bakterie, které pronikaji do cirkulace, musi ¢elit imunitnim mechanismim,
jako je fagocytoza a komplement. Kromé kapsuly k sérové rezistenci vyrazné prispiva tzv. S-
vrstva (Surface layer, jinak také mikrokapsula), vrstvicka pravidelné uspoiadanych proteino-
vych podjednotek z vnéjsi strany bunécné stény, kterd mimo jiné brani vazbé opsonizacnich
slozek komplementu.

Kampylobaktery produkuji tzv. cytoletalni distendujici toxin (CDT), toxin s DNazo-
vou aktivitou, jehoZ ucinkem, jak se ozyva v nadzvu, dochazi k distenzi a nasledné apoptoze
napadenych bungk. Jeho role pfi vzniku onemocnéni (enteralniho nebo reprodukéniho) je vSak
nejasna.
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4.1.1.3 Diagnostika

Diagnosticky postup se pon¢kud 1isi, izolujeme-li ptivodce venerické kampylobakteri-
6zy a abortil, nebo pivodce enteritid, a vySetiujeme-li klinické vzorky, ¢i vzorky potravin.

C. fetus ssp. venerealis hledame v prepucialnich vyplascich a smegmatu asymptomatic-
kych bykt. V ptipad¢ abortti odebirdme plodové vody a orgéany (jatra, ktera byvaji nekrotickd)
abortovanych plodt. U prijmujicich zvifat vysetfujeme rektalni vytéry. V téchto vzorcich mi-
zeme hledat typické bakterialni bunky v preparatech barvenych krystalovou violeti, dle Grama
nebo polychromaticky, zachytnost je vSak rizna a piimé mikroskopické vySetieni plati pouze
za orientacni.

Campylobacter spp. je kultiva¢né naro¢na bakterie. K izolaci pouzivame obohacena se-
lektivni média, krevni agar s antimikrobialnim suplementem (novobiocin, polymyxin B). 1zo-
laci z potravin, kde je nizka koncentrace bakterii, musi pfedchazet pomnozeni v bujonu. Pro
enterdlni druhy je urcen tzv. Karmali agar, obsahujici antibioticky suplement a aktivni uhli.
Inkubujeme vzdy v mikroaerofilni atmosféte za pouziti specidlnich vyviject (6 % O2, 10 %
CO3) 48 hodin pii 37°C v pripadé diagnostiky reproduk¢nich poruch (C. fetus), pii 42°C v pii-
pad¢ puvodci prajma (C. jejuni a dalsi termofilni druhy; vétSina kmenut C. fetus pii této teploté
neroste).

C. jejuni vytvati Sedavé ploché, pon€kud splyvavé kolonie, zatimco kolonie C. fetus
jsou drobné a pripominaji kapi¢ky rosy. Prestoze Campylobacter spp. je biochemicky malo
aktivni, n€kolik testti dovoluje naslednou druhovou identifikaci: hydrolyza hippuratu sodného
(pozitivni pro C. jejuni), schopnost rastu pii 25°C (C. fetus), citlivost k nalidixové kyseliné (C.
jejuni) a cefalotinu (C. fetus ssp. venerealis).

4.1.1.4 Lécba a prevence

Stado lze udrzet prosté venerické kampylobakteridozy pravidelnym vysSetfovanim byka
a kontrolou inseminacnich davek. Jsou dostupné vakciny pro skot i pro ovce, bézné se vSak
nepouzivaji.

K 1é¢bé kampylobakteridz se primarné pouzivaji makrolidova antibiotika jako erythro-
mycin nebo azithromycin. Pii bézném stievnim onemocnéni vSak jejich pouziti neni nutné a
spiSe se nedoporucuje. Priijem obvykle odezni sam od sebe, je nutné dbat na rehydrataci orga-
nismu. Loperamid a jiné pfipravky inhibujici stievni peristaltiku jsou kontraindikovany.
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4.2 Celed Helicobacteraceae

4.2.1 Rod Helicobacter

Helicobacter spp. je zahnuta az spiralovita gramnegativni ty¢inka. Je kultiva¢né na-
ro¢na, mikroaerofilni, a tvofi unipolarni nebo bipolarni bi¢iky. Kromé nejznaméjsiho H. pylori
je popsano mnoho species od riznych zvifecich hostiteltl; zda se, ze snadno piekracuji hostitel-
skou bariéru a maji zoonoticky potencidl. Asociace s onemocnénim neni vzdy zcela ziejma,
podle mista vyskytu je vSak lze rozdé€lit na dvé skupiny: tzv. gastrické a enterohepatalni.

4.2.1.1 Patogenita

Modelovym zastupcem gastrickych helikobakterti je H. pylori, dobfe znamy a vysoce
prevalentni patogen ¢lovéka. Udava se, ze az polovina populace (az 90 % v rozvojovych ze-
mich) je kolonizovana. Kolonizace Zalude¢ni sliznice H. pylori je pti¢inou chronické gastritidy
a predispozici pro vznik peptickych viedil; navic je vysoce rizikovym faktorem pro vznik gast-
rickych malignit (adenokarcinom nebo lymfom).

Z zaludku psu a kocek byly izolovany H. felis, H. bizzozeronii, H. heilmannii, H. ba-
culiformis, H. salomonis aj., nékteré z nich jsou schopné ptenosu na ¢lovéka, u néhoz mohou
vyvolavat podobné, ale obecné mirnéjsi zmény jako H. pylori. Naopak H. pylori u psi ani ko¢ek
bézn¢ nalézan neni. Klinicky vyznam helikobaktera u pst a koc¢ek (potazmo jinych zvitat) zi-
stava neobjasnén. H. mustelae je znamy u fretek, u nichZ vyvolava chronickou gastritidu.

Mezi enterohepatalni helikobaktery patii H. hepaticus, H. bilis, H. canis, H. cinaedi, H.
pullorum; zejména druhy izolované od hlodavct (H. hepaticus, H. bilis, H. cinaedi) mohou byt
zoonotické a byly asociovany s chronickymi zanéty traviciho traktu a karcinomy jater.

4.2.1.2 Patogeneze

Typickym znakem gastrickych helikobakterti je produkce ureazy. PovaZzuje se za
ustedni faktor virulence, ktery pomaha piezit v extrémné kyselém prostiedi zaludku. Rozkla-
dem mocoviny vznikd amoniak, neutralizujici kyselinu zalude¢nich §t4v v bezprostfednim
okoli bakterialni bunky. To vSak samo o sobé v zadném ptipad€ nestaci. Pfitomnost bakterii
vyvolava zanétlivou odpoveéd, kterd vSak nevede k jejich likvidaci; naopak se zda, Ze heli-
kobaktery jsou schvalné ptizpiisobené na kolonizaci zanicené sliznice. V adhezi se uplatiuji
predevsim adheziny BabA a SabA, vazajici se k molekulam, které se vice odhaluji praveé na-
sledkem zanétu. H. pylori obsahuje ostrov patogenity, kodujici sekreéni systém typu 1V a jeho
efektor, CagA (cytotoxin-associated gene), dale produkuje vakuolizujici cytotoxin (VacA) a
cytoletalni distendujici toxin (CDT). Tyto faktory pfispivaji k poskozeni bunék Zalude¢ni
sliznice. U H. hepaticus byl popsan granulujici cytotoxin (GCT), toxicky pro jaterni bunky
mysi. Helikobaktery musi odolavat imunitnim mechanismiim zanicené tkané. Enzym katalaza
pomaha neutralizovat produkty oxidativniho vzplanuti fagocytujicich bunék.
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4.2.1.3 Diagnostika

Bakterie je mozné demonstrovat kultivaéné nebo ptimo v polychromaticky barvenych
preparatech z endoskopicky odebranych bioptati zalude¢ni sliznice. Kultivace je naro¢na, vy-
zaduje obohacena selektivni média a mikroaerofilni atmosféru. Lze také vyuzit testy na detekci
uredzové aktivity ve vzorcich sliznice.

4.2.1.4 Terapie

U cloveka se k 1é¢bé vyuziva kombinace antibiotik, nejc¢astéji amoxicilinu s klaritromy-
cinem, a inhibitort protonovych pump (omeprazol). U&innost antibiotik by mé&la byt ovéfena in
vitro testem.
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4.3 Celed’ Desulfivibrionaceae

Celed’ Desulfovibrionaceae z tiidy Deltaproteobacteria zahrnuje striktné anaerobni bak-
terie s fermentativnim nebo respiratornim typem metabolismu; nékteré druhy jsou schopné tzv.
anaerobni respirace procesem, v némz jako finalni akceptor elektroni slouzi sulfaty. Bakterie
redukujici sulfaty se vyskytuji hojné v rizném prostiedi véetn¢ gastrointestinalniho traktu. Di-
leZitou roli hraji také jako soucast motskych sedimentli. Modelovym organismem je Desul-
fovibrio vulgaris, relativné aerotolerantni rohlickovité zakiivena ty¢inka s jednim polarnim bi-
¢ikem, kterou nachazime v pudé, vodé i jako soucést stfevni mikroflory. Spise ziidka mutize
Desulfovibrio spp. figurovat jako oportunni ptivodce bakterémie a intraabdominalnich infekeci,
napt. abscest a zanétl slepého stieva. DalSim druhem ne zcela objasnéného klinického vy-
znamu je Bilophila wadsworthia, nepohybliva, katalaza a ureaza-pozitivni bakterie, izolovana
ze stieva ¢loveéka, z ptipadii peritonitid, perforujicich apendicitid a abscest. Zvysena produkce
sirovodiku témito bakteriemi miize byt pti¢inou chronického drézdéni stievni sliznice, vedouci
k zanétlivym nebo nadorovym zménam.

Specifickym patogenem z této Celedi je rod Lawsonia s jedinym druhem L. intracellu-
laris, ptivodce proliferativni enteropatie prasat a nékterych dalSich zvifecich druht.

4.3.1 Rod Lawsonia

L. intracellularis je rohli¢kovité zakiivena obligatné intracelularni gramnegativni ty-
¢inka, pohybliva diky polarnimu bi¢iku, pokud se nachazi extraceluldrn¢; v cytoplazmé bicik
neexprimuje a po Uniku z napadené buiky vykazuje Skubavy pohyb. Povrch je kryt trojvrstev-
nou membranou. L. intracellularis napada enterocyty a mnozi se v jejich apikalni cytoplasmé.

4.3.1.1 Patogenita

L. intracellularis zpasobuje tzv. proliferativni enteropatii neboli ileitidu prasat,
nicmén¢ podobné onemocnéni vyvolava také u hiibat, fretek, kralika, kiecka. Jak z obou ndzva
vyplyva, onemocnéni primarné postihuje distalni ¢ast tenkého stfeva (v pozdé¢jSich fazich se
$ifi 1 do dalSich casti) a je spojeno s proliferaci stfevni sliznice, jejim zesileni a gyrifikaci; takto
postizena sliznice ztraci svou absorpcni schopnost. Dochazi k malabsorpci a chronickému
,maltovitému* prijmu se zadvaznym zhorSenim produkénich parametri. Tato nejbéznéjsi forma
onemocnéni, také zvand porcinni intestinalni adenomato6za, postihuje prevazné vykrmova a
pfedvykrmova prasata. U mladych dospélych prasat se setkdvame n€kdy s akutni hemoragickou
formou, spojenou s nahlym tthynem. K dalsim specifickym formam patii tzv. nekroticka (s ko-
agulacni nekrozou stieva) a regiondlni ileitida (silna granulace vedouci az k perforaci stieva).
Zdrojem infekce jsou faeces napadenych zvifat, mozny je i mezidruhovy pfenos. MoZnost in-
fekce Cloveka nebyla dosud popsana, nelze ji vSak zcela vyloucit.
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4.3.1.2 Patogeneze

Zcela vseobecné lze fici, ze L. intracellularis invaduje enterocyty, unika do cytoplasmy
a mnozi se v jejich apikalni ¢asti, av§ak mechanismy uplatiiujici se v patogenezi dosud nebyly
piesné pochopeny. Bi¢ik slouzi v inicialnich stadiich infekce k praniku hlenovou vrstvou Kry-
jici enterocyty. L. intracellularis produkuje povrchovy antigen LsaA, slouzici jako adhezin,
ktery se také vyuziva v sérologickych testech, a dale byl popsan sekrecni systém typu III.
Nedavno byl také popsan operon piibuzny SPI-2 salmonel, jehoz produkty by mohly hrat roli
Vv interferenci s maturaci fagozomu a uniku bakterie do cytoplazmy. Podle jinych studii by unik
do cytoplazmy mohl zajistovat hemolyticky toxin, jeho produkce vSak nebyla potvrzena.

Pravé tak neni dosud znamo, jakym mechanismem lawsonia indukuje proliferaci sttevni
sliznice. Je jisté, ze néjakym zplisobem brani maturaci enterocytil a jejich apoptdze; bunky se
neprestavaji mnozit, jsou vSak nezralé a neschopné plnit svou funkci. Dochazi ke zkracovani
klka, prodluzovani krypt, ztluSténi sliznice a ztratam tekutin a proteinii. Béhem intracelularni
faze bakterie vyuzivaji u¢inku enzymi superoxiddismutazy, chranici pted oxidativnim stre-
sem, a ATP/ADP translokazy, ktera umoziuje parazitovat na energetickém metabolismu hos-
titelské bunky. Po pomnozeni opoustéji bakterie buitku a napadaji dalsi enterocyty.

4.3.1.3 Diagnostika

Z hlediska klinickych ptiznakl v diferencialni diagnostice u prasat piipada v uvahu pie-
devsim intestinalni spirochetéza (B. pilosicoli), nebo dyzentérie (B. hyodysenteriae) v piipadé
hemoragické formy, avsak patomorfologicky a predevsim histologicky néalez je pomérné ty-
picky. Imunohistochemie nebo impregnace stiibrem poslouzi k vizualizaci bakterii v histolo-
gickych fezech stieva. Bakterie 1ze také prokézat v seSkrabek stfevni sliznice a vzorcich faeces
metodou PCR. L. intracellularis jakozto obligatn¢ intracelularni bakterii neni mozno kultivovat
na bezbunécnych zivnych médiich a k izolaci na bunécnych kulturach se pfistupuje pouze ex-
perimentalné. Pouziva se bunécna linie potkanich enterocytt (IEC 18) a specialni mikroaero-
filni atmosféra. K pritkazu protilatek je dostupny nepiimy imunofluorescencni test.

4.3.1.4 Terapie

U prasat se Kk terapii nejcastéji pouzivaji pleuromutilinova antibiotika tiamulin a valne-
mulin, z dal$ich moznosti se uvadi tylosin, tetracykliny a enrofloxacin. K indukci protektivni
slizniéni imunity lze pouZit peroralni Zivou vakcinu. Sajici selata jsou chranéna IgA v mléce
(laktogenni imunita).

Doporucena literatura:

Vannucci FA, Gebhart CJ. Recent advances in understanding the pathogenesis of Lawsonia
intracellularis infections. Vet Pathol. 2014 Mar;51(2):465-77.
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5. Spirochety

Rad Spirochéty (Spirochaetes) tvoii pét &eledi, z nichz tii, Leptospiraceae, Spiro-
chaetaceae a Brachyspiraceae, zahrnuji veterindrné vyznamné patogeny. Spole¢nym zna-
kem téchto bakterii jsou jejich jedinecné morfologické a funkcni vlastnosti. Spirdlovité
utvarené buniky se pohybuji diky endoflagelam, které rotuji v periplazmatickém prostoru
(obrazek €. 1), atim jim udavaji vyvrtkovity pohyb. Veterinarn¢ vyznamné rody Leptospira,
Borrelia, Brachyspira a Treponema zahrnuji patogeny zvitat i clovéka (schéma €. 2). N¢é-
kteti zastupci téchto rodu se fadi mezi ptivodce zoon6z a jini jsou naopak nepatogenni. Spi-

v W

rochéty se vSeobecné obtizné kultivuji a vyzaduji k tomu specidlni média.

Schéma ¢. Klasifikace veterinarné vyznamnych spirochét

Rad Celed Rod
Leptospiraceae  ——  Leptospira
Borrelia
Spirochetales | Spirochaetaceae
Treponema
L Brachyspiraceae Brachyspira
Uchyceni endoflagel do
bunécéné stény
il —_— -— -_— .
Cytoplasma
Endoflagelum v ) s “y oy
Periplazmaticky prostor Bunécnd sténa

Vnéjsi membrana (pochva)  periplazmatickém prostoru

Obrdazek 1 Schématické zobrazeni morfologie spirochet
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5.1 Rod Leptospira

Leptospiry jsou pohyblivé tenké spirdlkovité stocené bakterie (0.1 x 6 az 12 pm) s ha-
kovitym zakoncenim (Obr. 36.3). Maji dva kruhové chromozomy s geny, které koduji vlast-
nosti nezbytné pro piezivani v prostiedi. Pfestoze patii slozenim bunécéné stény mezi gram-
negativni bakterie, nebarvi se obvyklymi barvicimi postupy a jsou ve svételném mikro-
skopu viditelné jen v nativnich preparatech na temném pozadi pti bo¢nim osvitu (technika
temného pole). V tkanich uhynulych zvitat se leptospiry vizualizuji specialnimi technikami,
jako je impregnace histologickych fezii stiibrem nebo metodou imunofluoresce, ktera vyu-
ziva fluoresceinem znacenych specifickych protilatek. Leptospirové infekce mohou postih-
nout prakticky vSechny druhy savct vcetné ¢loveéka. Zavaznost pribehu byva od lehkého
postizeni mocového nebo genitalniho systému az po t€zké systémovée infekce. Taxonomicka
klasifikace druhti leptospir spociva v hodnoceni jejich genetické piibuznosti. V Klinické di-
agnostice a epidemiologickych studiich se vSak hlavné vyuzivaji sérologické metody, které
jsou zalozené na hodnoceni antigenni odliSnosti patogennich sérotypt leptospir.

5.1.1 Obvykly habitat

Leptospiry mohou pieZzivat pii ptiméfené teploté prostiedi v povrchovych vodach, vlhké
pudé¢ 1 bahné. Patogenni leptospiry perzistuji v organismu infikovanych zvifat v proximal-
nich tubulech ledvin a jsou vylucovany moci do prostfedi. Za ptiznivych podminek pro-
stiedi je mozny 1 jejich neptimy pienos, ale leptospiry jsou vétSinou citlivé na podminky
prostiedi, proto jsou mnohem ucinnéji prenaSeny na dalsi hostitele pfimym kontaktem.

5.1.2 Druhy leptospir a jejich rozliSeni

Diive byly leptospiry fazeny na zakladé sérologickych analyz ke dvéma druhtim, L. in-
terrogans zahrnujici patogenni sérotypy, a L. biflexa zahrnujici saprofytické nepatogenni
sérotypy. Dnes jsou leptospiry rozliSeny na druhy ¢i spiSe genospecies na podkladé podob-
nosti DNA v ramci kazdého druhu, a na rtizné sérovary dle odlisné povrchové antigenni
struktury. Sérovary se spoleCnymi antigeny patii ke stejné sérologické skupiné. V soucas-
nosti je rozliSovano 20 druhii leptospir, které se ¢leni do tii skupin, druhy patogenni, nepa-
togenni a s neurcitou patogenitou. Patogenni leptospiry patii k vice nez 250 patogennim
sérovartim, které se fadi do 24 sérologickych skupin. Taxonomické tfidéni podle skladby
DNA a antigenni struktury vedlo k tomu, ze nékteré antigenné podobné leptospiry (séro-
vary) patii soucasné€ ke dvéma druhiim. Napftiklad sérovar Hardjo, nalezi ke dvéma druhtm,
L. borgpetersenii a L. interrogans, protoze jeho povrchové antigeny jsou zastoupeny u obou
geneticky odliSnych druhii leptospir. Sérologicka klasifikace leptospir zlistava klinicky vy-
znamnéjsi, protoze jednotlivé sérovary jsou spojeny se specifickym hostitelskym druhem
zvitete a zkfiZend imunita mezi sérovary je minimalni. Z tohoto ditvodu identifikace séro-
varu, ktery vyvolal infekci je zasadni pro diagnostiku a objasiiovani epidemiologie leptospi-
rovych infekci.
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Tabulka ¢. 3 Sérovary leptospir jako puivodci infekci domécich zvirat

Sérovar Hostitel Klinické infekce

L. borgpetersenii serovar Hardjo skot ovce aborty, mrtvé narozené plody, ztrata laktace

L. interrogans serovar Hardjo Clovek chiipce podobné stavy, postizeni jater nebo ledvin
L. borgpetersenii serovar Tarassovi prase problémy s reprodukci, aborty a mrtvé

narozené plody

L. interrogans serovar Bratislava prase, kun, pes  problémy s reprodukci, aborty a mrtvé
narozené plody

L. interrogans serovar Canicola pes akutni nefritida Sténat,
chronicky zanét ledvin (dospéli)

prase aborty a mrtvé narozené plody,
nefritidy mladych prasat
L. interrogans serovar
Grippotyphosa skot, prase, pes septikémie mladych zvifat, aborty

L. interrogans serovar
Icterohaemorrhagiae skot, ovce, prase  septikémie telat, selat a jehnat; aborty
pes, ¢lovek perakutni hemoragické infekcee,
akutni hepatitidy se zloutenkou

L. interrogans serovar domaci zvifata  perakutni a akutni onemocnéni;
Copenhageni clovek aborty zvifat
L. interrogans serovar Pomona skot, ovce akutni infekce provazené hemolyzou u telat

a jehnat; aborty
prase problémy s reprodukci; septikémie selat

kan aborty, periodicka oftalmitis

5.1.3 Epidemiologie

Ackoliv jsou leptospiry rozsifeny celosvétove, tak nekteré jejich sérovary se vyskytuji
jen v urcitych geografickych oblastech. To souvisi s tim, Ze vétSina sérovarl je vazana na
specificky hostitelsky druh zvifete, ve kterém se sérovar perzistuje. Tito specificti hostitelé
se snadno infikuji, ale pribéh onemocnéni je u nich €asto jen lehky nebo pouze subklicky,
a v disledku toho je vylucovani leptospir moci téchto zvifat dlouhodobé. Tito specificti
hostitelé jsou tak hlavnim zdrojem kontaminace prostiedi a pfirozené pienasi leptospiry na
jiné druhy zvitat, které oznacujeme jako sekundarni hostitele. Tito sekundéarni hostitelé ob-
vykle vykazuji niz§i vnimavost k infekci, ovSem téZzce onemocni. Genomické studie uka-
zaly, Ze patogenni leptospiry jen omezené piezivaji v prostiedi. Sérovary patiici k druhu L.
borgpetersenii v prostiedi neptezivaji, naopak sérovary druhu L. interrogans jsou schopny
ve vhodném prosttedi, jako je povrchova voda, dlouhodobého pfezivani. Kontaminované
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prostiedi je povazovano jako hlavni cesta ptenosu leptospirové infekce mezi hlodavci, ale
prenos piimym kontaktaktem je Castéjsi. U krys byl dokonce popsan pienos i pohlavni ces-
tou in utero nebo mlékem na mladata. Vysledek infekce u riznych hostitelskych druhd
zvitat muze ovlivnit mnoho faktort, véetné virulence pivodce a stavu imunity hostitele.

Rezervoarovi hostitelé a bézn¢€ infikovani sekundérni hostitelé vybranych sérovari L.
interrogans jsou uvedeni v tabulce ¢. 3.

Tabulka ¢. 4 Rezervoarovi hostitelé a bézné infikovani sekundérni hostitelé vybra-
nych sérovaru L. interrogans

Sérovar Rezervoarovi hostitel Sekundarni hostitel
Bratislava prase, jezek, ktn pes

Canicola pes prase, skot
Grippotyphosa hlodavci (hrabos$ polni) skot, prase, kun, pes
Hardjo skot, ovce, jelenoviti Clovek
Icterohaemorrhagiae potkan domaci zvitata, ¢lovék
Pomona prase, skot ovce, kun, pes

5.1.4 Klinické infekce

Ptehled klinickych infekci spojenych s infekci jednotlivych sérovart u domacich zvi-
fat dokumentuje tabulka ¢. 4.

5.1.4.1 Leptospiroza skotu a ovci

Skot je specifickym hostitelem L. borgpetersenii sérovar Hardjo a mnozi se dikazy o
tom, Ze tento sérovar je také adaptovan na ovce a jelenovitou zvEf. Leptospira interrogans
sérovar Hardjo je také adaptovan na skot. Zda se, ze L. interrogans sérovar Hardjo, ktery
vyvolava jen sporadické ptipady onemocnéni skotu, mtize byt vice virulentni nez L. borgpeter-
senii sérovar Hardjo. Akutni leptospirdza provazena horeckou a agalakcii vSech ¢tvrti mlééné
zlazy se zjistuje po zafazeni oddélené odchovanych prvotelek do infikovaného stadda dojnic.
Leptospirdéza mliZze také vést k abortliim a porodim mrtvych telat. Pokud podminky odchovu
umozni vystaveni jalovic infekci a rozvoj imunity pied jejich pfipusténim, tak se reprodukéni
problémy nemusi objevit. Agalakcie vyvolana leptospirovou infekci miize byt diagnostikovana
prikazem vzestupu titru specifickych protilatek v parovych vzorcich krevniho séra.
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Infekce ovci vyvolané sérovarem Hardjo, zejména u intenzivné chovanych stad v nizi-
nach, mohou byt provazeny aborty a agalakcii. V takovych ptipadech antibioticka terapie strep-
tomycinem nebo amoxicilinem miize omezit vylucovani leptospir mo¢i a §iteni infekce. V ze-
mich a oblastech s vys$sim vyskytem leptospirdzy ovei a skotu se k prevenci pouziva vakcinace
komeréné dostupnymi monovalentnimi a polyvalentnimi inaktivovanymi vakcinami. Sérovary
Pomona, Grippotyphosa a Icterohaemorrhagiae mohou vyvolat tézké infekce, zejména telat
a jehnat. Infekce jsou provazeny horec¢kou, hemoglobinurii, zloutenkou a kachexii. Poskozeni
ledvin se projevi urémii, ktera ¢asto predchazi thyn. Vakcinace se uziva i k tlumeni leptospi-
rozy vyvolané sérovarem Pomona, ktery byva v nékterych zemich diilezitym ptivodcem abortl
skotu.

5.1.4.2 Leptospiroza koni

Ackoliv sérologicky nélez potvrzujici prodélani leptospirové infekce je u koni pomérné
béZzny, tak klinické infekce jsou spiSe vzacné. Za specifické leptospirdzy koni jsou pokladany
infekce vyvolané sérovarem Bratislava, které byvaji provazené aborty a porody mrtvych hii-
bat. Klinické infekce mohou byt vyvolané také sérovarem Pomona i jinymi sérovary podle
dané geografické oblasti. Pfiznaky zahrnuji aborty u klisen a u mladych koni to byva postizeni
ledvin. Chronicka leptospirdza koni se muze projevit ve formé rekurentni uveitis (periodicka
oftalmitis, také ,,mési¢ni slepota*). Tento stav by mohl souviset s pretrvavajici infekci oka lep-
tospirami, navic do tohoto onemocnéni mohou byt zapojeny autoimunitni mechanismy, coz
naznacuji zkiizené reakce mezi antigeny leptospir a proteiny rohovky a ¢ocky. Vakciny proti
leptospirdze koni nejsou v soucasné dobé¢ registrovany.

5.1.4.3 Leptospiroza prasat

Akutni leptospirodzu prasat vyvolavaji sérovary adaptované na mysovité hlodavce, Icte-
rohaemorrhagiae a Copenhageni. Tyto sérovary jsou pfi¢inou zavaznych infekci, které mo-
hou u mladych prasat koncit uhynem. Pfiznaky jsou podobné tém, které se zjist'uji u akutnich
leptospirdz jinych druhii zvirat. Ve vétsin€ zemi svéta je hlavnim piivodcem leptospirdz séro-
var Pomona, ktery je adaptovany na prase. Subklinicky infikovana prasata mohou vylucovat
tyto leptospiry moci a to po poméerné dlouhé obdobi. Infekce mtiZe u prasnic vést k porucham
reprodukce vetné abortll a porodit mrtvych ploda. Prasata jsou také specifickym hostitelem
sérovaru Tarassovi a Bratislava, které mohou u prasnic rovnéz vyvolat reproduk¢ni poruchy.

5.1.4.4 Leptospiroza psii a kocek

Leptospirdzy pst jsou vyvolavany piedevsim sérovary Canicola a Icterohaemorr-
hagiae. Dusledkem zafazeni antigent téchto sérovarti do v§eobecné pouzivanych polyvalent-
nich vakein vzrusta u psu také vyznam jinych sérovari Grippotyphosa, Bratislava a Pomona,
proti kterym tyto vakciny neindukuji imunitu. Infekce je u pst nejCastéjsi ve stafi 4 az 7 let,
s vétSim rizikem u loveckych pst. Znama je sezonnost leptospirovych infekei s Castym vysky-
tem Vv pozdnim 1ét¢ a Casném podzimu, piipadné spojitost vySSiho vyskytu leptospirdzy
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s destivym obdobim. Na psa je adaptovan sérovar Canicola, ktery v oblastech jeho vyskytu vy-
volavéa zavazna postizeni ledvin Sténat. U jedinci, ktefi preziji akutni fazi infekce, se mlze
nasledné rozvinout chronicky uremicky syndrom. Psi se mohou infikovat i jinymi sérovary jako
Icterohaemorrhagiae, Copenhageni nebo Pomona, které jsou specifické pro mysovité hlodavce
a prase. Pro tyto infekce je charakteristicka akutni hemoragicka diatéza, subakutni selhani jater
a ledvin. Sérovar Bratislava byl zaznamenan jako ptivodce abortt a infertility fen. Psi jsou né-

kdy uvadeéni i jako specificti hostitelé tohoto sérovaru.

Ackoliv leptospirdza kocek neni bezna, sporadické ptipady infekci byly popsany.

5.1.5 Patogeneze a patogenita

Patogenita leptospir souvisi s virulenci sérovaru, ktery vyvolal infekci, a s vnimavosti
hostitelského druhu. Onemocnéni mize mit zdvaznéjsi prubeh u hostitelt s nedostate¢nou
obranyschopnosti, ale mnohem t&zsi pribéh leptospirdzy se vyskytuje Castéji u sekundar-
nich hostitelt. Znalosti o faktorech virulence a mechanismech vzniku onemocnéni jsou jen
omezené. Leptospiry napadaji tkan¢ skrze macerovanou ¢i poSkozenou kizi, nebo sliznici.
Diky aktivnimu vyvrtkovému pohybu pronikaji do hlubSich tkani a pak se §ifi krevnim obé-
hem do celého organismu. Asi za 10 dnil po infekci je infekEni proces usmériiovan tvorbou
specifickych protilatek, které zapii¢ini postupné mizeni leptospir z krevniho ob&hu. Cast
leptospir miiZze uniknout imunitni odpovédi hostitele a perzistovat v organismu Vv tkanich
s nizkou koncentraci protilatek, zejména v proximalnich ledvinych tubulech, ale také v dé-
loze, v oku nebo na mozkovych plenach. Pfesné mechanismy, které leptospirdm umoziuji
prezivat v téchto mistech navzdory specifické imunitni odpovédi hostitele, jsou vSak ne-
jasné. U hostitelt s dobrym stavem obranyschopnosti, jako je napiiklad potkan kolonizo-
vany sérovarem Copenhageni, leptospiry nejdiive mirné poskodi ledviny, ale nevyvolaji
vyznamnou lokalni buné¢nou imunitni odpovéd, a to i pres vyskyt leptospir v moci od 7
dne infekce. Prestoze se za 1 mésic po infekci vyviji mirnd az tézké intersticialni nefritida,
a tak vyluCovani leptospir moci muze pretrvavat po cely zZivot potkana. Snizeni exprese
proteinovych antigenii na povrchu leptospir nebo rozdilna exprese proteinti béhem chro-
nické infekce jsou povazovany za mozné mechanismy, které umoznuji leptospiram piezi-
vat specifickou imunitni odpovéd’ v organismu hostitele. Faktory urcujici stupen virulence
leptospir nebyly Uplné charakterizovany. Toxické komponenty se zdaji byt tésné¢ spojené
s bunikou a zahrnuji proteiny vnéj$i membrany. LPS leptospir ma mnohem mensi toxickou
aktivitu nez endotoxin jinych gramnegativnich bakterii a aktivuje imunitni odpoveéd’ hosti-
tele spise cestou TLR-2 nez TLR-4. Pocatecni adherence k bunikdm hostitele mtize byt zpro-
sttedkovana vazbou povrchovych proteinti leptospir jako je protein vaZzici se na fibronektin,
ktery tvoii extracelularni matrix (pojivovou tkén) hostitele. V pocatcich infekce se miize
uplatnit i chemotaxe leptospir k hemoglobinu. Leptospiry mohou v krevnim fec¢isti unik-
nout fagocytéze navozenim apoptdzy makrofagl. Piedpoklada se, Ze po vazbé na bunky
hostitele do nich leptospiry vstoupi s vyuZitim endocytozy zprostitedkované receptorem. U
vnimavych zvitat jsou béhem akutni leptospirdzy poSkozovany bunééné membrany erytro-
cytl a endotelu cév spolecné s poskozenim hepatocytil, coZ je provazeno hemolytickou ané-
mii, zloutenkou, hemoglobinurii a krvaceninami na sliznicich. Silné krvéceni do plic je
Casto charakteristicky pfiznak perakutniho pribéhu leptospirdézy clovéka. Patogenni
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leptospiry totiz tvofi mnoho hemolyzini véetné sfingomyelinaz, které mohou byt ¢astecné
odpovédné za popsané zmeny.

5.1.5 Diagnostika

Charakteristické klinické ptiznaky spolecné s anamnestickymi udaji, které potvrzuji
predchozi vystaveni kontaktu s moc¢i podezielych zvifat mohou ukazovat na akutni leptospi-
rozu.

Potvrzeni leptospirdzy u hospodarskych zvirat bez klinickych ptiznaka obvykle vyza-
duje vySetieni ur€itého poctu zvifat v zavislosti na velikosti stdda, aby byli odhaleni jedinci
se specifickymi protilatkami. Leptospiry je mozné prokazat v sedimentu Cerstvé moci mi-
kroskopii na temném poli, ale tento postup je relativné malo prukazny. Leptospiry mohou
byt izolovany z krve béhem prvnich dnt infekce a z moce asi 2 tydny od zacatku infekce, a
to kultivaci krve nebo moce do tekutého média nebo experimentélni infekci pokusného zvi-
fete. Pomalu se mnozici sérovary jako Hardjo mohou vyzadovat inkubaci vzorku v tekutém
médiu pii 30 °C po dobu az 6 mésict. Pro kultivaci se pouzivaji tekuta ¢i polotuhd média.
Pti tom se nékolik kapek krve, likvoru ¢1 moci vkapne do zkumavek s kultiva¢ni padou.
Média se inkubuji bud’ v termostatu pii 28 °C nebo pii pokojové teploté, riist leptospir se
hodnoti pribézné¢ mikroskopicky za 3—7 dni a pak jesté jednou za 14-21 dnli. Nevyhodou
metody je nizky zachyt, asova naro¢nost a Casta sekundarni bakterialni kontaminace bio-
logického materialu (moc).

Pritkaz DNA patogennich leptospir metodou PCR umoziuje rychly a citlivy priikaz lep-
tospir ve vzorku. Existuje fada komercné vyrabénych kit pro diagnostiku leptospir PCR,
které se 1i8i v amplifikaci riznych cilovych genit DNA. Leptospiry je mozno metodou PCR
zachytit v prvnich deseti dnech od nakazeni v krvi, po tydnu také v mo¢i. Metoda PCR je
pouzitelna i1 pro dalsi klinické materidly, jako naptiklad jaterni biopsie ¢i jiné télni tekutiny.
Dalsi techniky zaloZené na priukazu specifické DNA se mohou vyuZzit pro experimentalni
ucely.

Za ,zlaty standard* je v laboratorni diagnostice leptospirdzy povazovan nepiimy prikaz
leptospirdzy detekci specifickych protilaitek mikroskopickym aglutina¢nim testem
(MAT) s zivymi laboratornimi kmeny leptospir. Principem testu je reakce specifické proti-
latky s zivym antigenem. Tato reakce zpiisobi aglutinaci a naslednou lyzu leptospir. Prace
s zivymi kulturami vSak pfindsi pro laboratorni pracovniky potencidlni nebezpeci infekce.
Vzhledem ke skute¢nosti, Ze detekovatelné mnozstvi protilatek je infikovanym hostitelem
tvoteno od 7-10 dne po nakazeni, je tento test velmi vhodny k naslednému konfirma¢nimu
vySetfeni a urceni sérovaru, ktery infekci vyvolal. Metoda je zaloZena na inkubaci Zivych
laboratornich kment leptospir s fedénym sérem pacienta po dobu jedné hodiny pii 37 °C.
Vysledek této mikroaglutinaéni reakce se odecitd mikroskopicky na temném poli nebo v
zastinu. Za pozitivni se povazuje reakce, kdy aglutinuje a nasledné lyzuje ptiblizné 50 %
leptospir v zorném poli mikroskopu. U vSech vySetfovanych kment se mikroskopicky sta-
novi vysledny titr protilatek, tj. fedéni séra, pti kterém aglutinuje 50 % leptospir. Nejsou-li
leptospiry v zorném poli mikroskopu viibec aglutinovany a volné se pohybuji, je reakce
MAT negativni. Titry ptesahujici 1:400 nebo Ctyinasobné zvyseni titru u parovych vzorka
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krevniho séra jsou signifikantni, kdyZ jsou u zvifete provazeny klinickymi pfiznaky odpo-
vidajicimi leptospir6ze. Sérologicka diagnostika leptospirdzy vyvolané sérovary adaptova-
nymi na hostitele mtize byt komplikovana klesajicimi titry protilatek nebo dokonce jejich
absenci i pfes ptritomnost klinickych pfiznakd. Typickym ptikladem je sérovar Hadjo, ktery
u skotu indukuje nedostate¢nou imunitni odpoveéd’, coz se projevi infekci s dlouhodobym
vylucovanim leptospir moci bez vyvoje signifikantnich titra protilatek.

Na trhu je k dispozici v riiznych zemich i nékolik ELISA testt. Tyto testy detekuji pouze
rodové specifické protilatky. Jelikoz existuje velké mnozstvi patogennich sérovart, jsou pro
presnou diagnostiku leptospirdzy a pro konfirmacni vySetfeni nepouzitelné.

5.1.6 Lécba a tlumeni

Prevence leptospirdzy u domacich zvitat je primarné zavisla na pouziti vakcinace. Na-
vozend imunita je specificka pro dany sérovar, proto by vakciny mély obsahovat antigeny
sérovart leptospir, které se v dané geografické oblasti vyskytuji. Soucasné vakciny obsahuji
obvykle inaktivované leptospiry (bakteriny) a imunita musi byt obnovovana pravidelnou
revakcinaci.

Aktualné€ jsou vyvijeny a zavadény subjednotkové vakciny a urcitou perspektivou by
mohly byt vakciny na bazi rekombinantnich proteind, které by umozZnily kfiZovou ochranu
proti né¢kolika patogennim sérovarim.

Leptospiry jsou citlivé k ucinkiim uzkospektralnich penicilint, tetracyklinii (zejména se
pouziva doxycyklin) a streptomycinu.

5.1.7 Vyznam pro verejné zdravi

Leptospirdza je zoondza a byva profesionalni chorobou pracovniki jatek, oSetfovatelt
skotu a prasat, veterinarnich 1€kartti, pracovnikii pfichazejicich do kontaktu s odpadnimi vo-
dami, zachranait pracujicich pti zaplavéch, lidi vénujicich se vodnim sportim. Clovék patii
k sekundarnim hostiteliim a infikuje se pievazné pii styku odiené kuze nebo poskozené
sliznice s vodou nebo vlhkou ptidou znec¢isténou moéi infikovanych zvitat. Patogenni lep-
tospiry aktivnim pohybem pronikaji do krve a §ifi se dale hematogenni cestou a vyvolavaji
Sirokou skalu klinickych ptiznaki od mirné horecky, ptes Zloutenku az po plicni hemora-
gicky syndrom, postiZeni jater a ledvin, coZ jsou Zivot ohroZujici stavy. Celosvétové kaz-
dym rokem leptospirdza vyvolé vice nez 1 miliéon zédvaznych piipadl a z nich asi 60 000
kon¢i smrti.

Literatura:

Adler B., De La Pefla Moctezuma A., 2010. Leptospira and leptospirosis. Veterinary
Microbiology 140, 287-296.
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5.2 Rod Borrelia

Borélie jsou delsi a Sir$i nez ostatni spirochéty a maji podobny spirdlovity tvar bunky
(obrazek ¢. 2). Navic maji linedrni chromozom, coz je mezi bakteriemi unikatni. Borélie
obsahuji také linearni a cirkularni plazmidy, z nichz n¢které jsou pro tyto bakterie nepostra-
datelné. Tyto spirochéty jsou piendseny ¢lenovcei. Vyvolavaji u zvitat a ¢lovéka klinické 1
subklinické infekce. Pfehled druhi borélii vyznamnych pro zvitata, jejich vektorti a jimi
vyvolanych klinickych infekci je dokumentovan v tabulce €. 5.

5.2.1 Obvykly habitat

Borélie jsou obligatni parazité riznych rezervoarovych druht obratlovcei, ve kterych
dlouhodobé¢ piezivaji a jsou v jejich populacich pfendseny vektory, kterymi jsou rizné
druhy klistat. Spojeni urcitych druhii borélii s odpovidajicimi druhy ¢lenovcii — vektortii a
rezervoarovych hostiteld jsou diilezita pro urceni epidemiologie (zdroji a cest Sifeni) druhti
borélii.

Tabulka ¢. 5. Druhy borélii, vektora, rezervoarovych hostitel a klinickych infekci

Druh Vektor Rezervoarovy hos- | Klinické infekce
titel
B. burgdor- | Ixodes sp. Hlodavci, ptaci, Artritidy, neurologické a kardiologické
feri sensu plazi poruchy u pst, ob¢as u koni, skotu,
lato ovci
B. anserina | Argas sp. Ptaci Horecka, anémie, strata kondice u drii-
beze
B. thaileri Ruzné druhy Skot, ovce, koné Mirné horeénaté stavy provazené ané-
klist'at mif
B. coriaceae | Ornithodoros Skot, jelenovita zvét | Epizootické aborty skotu v USA
sp.
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Obrazek €. 2. Zndzornéni rozdilt ve velikosti a tvaru veterinarné vyznamnych spi-
rochét

~ANANNANANNNANANAA
Treponema

A VAVAVYa

Borrelia

o
Leptospira B echyspira

5.2.2 Rozliseni druhu borélii a klinické infekce

Borélie se 1i$i od ostatnich spirochét morfologii, nizkym obsahem guaninu a cytosinu
Vv geonomu, ekologii, kultivaénimi vlastnostmi a biochemickou aktivitou. Identifikace bo-
rélii je zalozena piedev§im na analyze DNA. Pouzitim DNA-DNA hybridizace, sekveno-
vanim 16S rRNA a dal§imi molekularnimi metodami se rozliSuje nejméné 13 raznych ge-
nospecies nebo genomickych skupin souhrnné oznac¢ovanych B. burgdorferi sensu lato.
Omezeny pocet téchto druhti je patogenni.

Veterinarn¢ vyznamnymi druhy jsou B. burgdorferi sensu lato, pivodce Lymeské cho-
roby zvifat a ¢lovéka, a B. anserina, pavodce boreliézy ptaki. Vyznam dalSich dvou druha
B. theileri a B. coriaceae jako patogenii zvifat nebyl pfesvédcivé potvrzen.

Lymeska choroba, zndma také jako Lymeska boreliéza byla poprvé prokazana v roce
1975 pii objasnovani piipadi artritid déti v okoli mésta Old Lyme, v USA ve staté Con-
necticut. Puvodce byl tehdy pojmenovan Borrelia burgdorferi. Od té doby bylo popsano
v USA a Evropé¢ n€kolik genospecies B. burgdorferi. A¢koliv B. burgdorferi sensu stricto
je hlavni genotyp izolovany v USA, tak ja zjiStovana genetickd riznorodost. Pfehled druhti
Vv entit¢ B. burgdorferi sensu lato je uveden v tabulce ¢. 6.

Tabulka ¢. 6. Pfehled druht v entité B. burgdorferi sensu lato

B. afzelii B. garinii B. spielmanii
B. bissettii B. japonica B. tanukii
B. californiensis B. lusitaniae B. turdi
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B. burgdorferi sensu B. sinica B. valaisiana
stricto

5.2.3 Epidemiologie

Lymeska boreliéza byla popsana u lidi, pst, koni, skotu a ovci. Pfenaset tuto infekci
jsou schopna pouze klistata. Infekci ziskaji obvykle béhem larvalniho stadia pfi sani na
drobnych mysovitych hlodavcich, ale jako rezervoar mohou slouzit také hmyzozravci, plazi
a ptaci. Borélie pretrvavaji v dalSich vyvojovych stadiich klist’at a jsou pfenaSeny pii sani
krve. Dospélci klistat preferuji sani na velkych savcich, jako je sparkatd zver, na které se
udrzuje populace kligtat. Clovék a domaci zvitata se stavaji nahodnymi hostiteli. Udrzo-
vani borélii v ptirodnim ohnisku je tedy zavislé na pfitomnosti vhodnych rezervoarovych
hostitell pro borélie a hostitel pro udrzovani populace klistat. Ojed’'inéle se mtize v popu-
laci klistat vyskytnout transovarialni pienos borélii, ale nemé epidemiologicky vyznam.

O 24

Nejbéznéjsim vektorem B. burgdorferi sensu lato v Evropé je klisté obecné (I1xodes ricinus).

5.2.4 Patogeneze

K ptenosu B. burgdorferi sensu lato dochazi, kdyz infikované klisté saje na vnimavém
jedinci. Pred satim kliStéte se borélie nachdzeji v jeho stieve a pii sati krve jsou prokazovany
ve slinnych zlazach. Pii sati krve klistétem borélie méni expresi svych povrchovych pro-
teinti (Osp). Proteinem OSPA jsou vybaveny pro uchyceni ve stieveé klistéte a pti sati krve
je exprese tohoto proteinu potlacena a je aktivovana tvorba proteinu OspC, ktery brani bo-
rélie v organismu hostitele pfed smrticim u¢inkem komplementu. V krvi vnimavého hosti-
tele se borélie mnozi a touto cestou se $ifi do organismu. Mohou byt prokazany v kloubech,
mozku, srdci, nervové i o¢ni tkani. Zda klinické onemocnéni je vysledkem aktivni infekce
nebo imunitni reakci, pfipadné kombinaci obou procesii, neni zatim zcela piesné objasnéno.
Perzistentni infekce vede k indukci tvorby cytosint, které se mohou podilet na tvorbé zmén
ve tkanich postizenych infekci. Jednotlivé klinické syndromy u clovéka (artritidy, kozni a
neurologické projevy) mohou byt spojeny s riznymi genotypy B. burgdorferi sensu lato (v
Evrop¢ hlavné B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto).

Vétsina infekei ¢lovéka a zvitat byva subklicka a sérologické studie naznacuji, Ze expo-
zice hostitelil v endemickych oblastech je Casta. Klinické projevy jsou zjistovany zejména
u pst. Zahrnuji hore¢ku, apatii, zanéty kloubli, zmény ve funkci srdce, ledvin a CNS. U
koni mohou byt navic diagnostikovany poruchy pohybového aparétu, zanét duhovky, jater
a mozku. OvSem takové piipady nebyly zcela exaktné potvrzeny. U skotu a ovci byly po
pfedchozi boréliové infekci popsany rovnéz poruchy pohybového aparatu.
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5.2.5 Diagnostika

Laboratorni potvrzeni pfitomnosti borélii pfimymi metodami mize byt komplikovano
nizkou koncentraci ptivodcii ve vzorcich v riznych fazich klinické infekce zvirat. Navic
jsou velmi naro¢né na kultivaci. Ve specializovanych laboratofich se spise pro experimen-
talni metody borélie kultivuji v Barbour-Stoenner-Kelly mediu po dobu 6 tydnt za mi-
kroaerofilnich podminek. Ke zjisténi borélii ve vzorcich z klinicky nemocnych zvitat by
mohla byt pouzita i metoda PCR, ale vétSinou chybéjici typické ptiznaky neumoziuji tuto
metodu vyuzit. Proto v bézné klinické praxi je pro stanoveni diagnézy dualezitym ptedpo-
kladem udaj o ptisati klistéte pii pobytu zvifete v endemické oblasti v obdobi pied pozoro-
vanymi klinickymi projevy onemocnéni. Pro potvrzeni diagnézy je zdsadni zjiSténi vzris-
tajictho titru protilatek ve spojeni typickymi klinickymi piiznaky. Casné protilatky tiidy
IgM se tvoii v nejvyssi mife 3. az 6. tyden od pfisati klistéte, poté jejich hladina v Krvi
vétsSinou klesa. Pozdni protilatky ttidy IgG dosahuji nejvyssich hladin v 6. az 10. tydnu od
ptenosu infekce, poté jejich koncentrace zvolna klesa. Jelikoz subklinické infekce jsou v en-
demickych oblastech Casté, tak samotné vysoké titry protilatek bez klinickych ptfiznaki ne-
museji byt prikazné. Ke stanovendi titru protilatek se bézné uziva metoda ELISA. Pro po-
tvrzeni vysledka ziskanych touto metodou 1ze vyuzit ,,Western Imunoblott®.

5.2.6 Lécba a kontrola

Akutni infekce reaguji na 1écbu ampicilinem a oxytetracyklinem. Chronické infekce je
tteba 1¢cCit prodlouzenou a opakovanou léEbou. Preventivni aplikace repelentnich ptripravka
a okamzité odstranéni ptisatych klist'at, denni kontrola ptitomnosti a odstraiiovani klist'at
nezabrani v endemickych oblastech infekci.

V nékterych zemich jsou vyrabény vakciny pro veterinarni pouziti, ale jejich u¢innost
je diskutabilni.

5.2.7 Vyznam pro verejné zdravi

Lymeska choroba je vyznamna infek¢ni choroba ¢lovéka prendsend klistaty. Klinické
ptiznaky zahrnuji charakteristickou kozni eflorescenci (erythema migrans) v misté piisati
klistéte. Pokud se pacient neléci, rozviji se zanéty kloubt, bolest svalli, poruchy funkce
srdce a neurologické ptriznaky. K pfenosu infekce na ¢loveéka dochazi pti volnocasovych
aktivitaich a praci v endemickych oblastech a pfi soucasné zvysené aktivité klist’at. Psi,
kocky a hospodaiska zvifata mohou na sob€ piendSet infikovana klist'ata, ¢imz mohou vy-
stavit ¢loveka riziku infekce.
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5.2.8 Spirochetéza ptaki

Toto akutné probihajici onemocnéni je vyvolano Borrelia anserina a mize v tropech a
subtropech zptisobovat vyznamné ekonomické ztraty. Mohou byt postizena hejna kura do-
maciho, kriit, bazantl, kachen a hus. Onemocnéni prenaseji klistata rodu Argas. Pivodce
muze jen omezeny ¢as prezivat v prostiedi a tkanich uhynulych ptaka. Proto jen za uréitych
okolnosti mize byt pro vnimavé ptaky infek¢ni krev, tkané nebo exkrety nemocnych je-
dinct.

Borélie mohou byt pfenaSeny mezi vyvojovymi stadii klistat i transovarialng, a to mezi
jednotlivymi populacemi klistat. Vzplanuti spirochetézy ptaka souvisi s aktivitou klist'at
béhem vlhkych a teplych obdobi roku. Onemocnéni se projevuje horeckou, vyraznou ané-
mii a ztratou télesné hmotnosti. Infekce graduje az do celkové paralyzy. Béhem rekonva-
lescence se vytvari imunita, kterd je specificka pro dané sérotypy, kterych mize byt v urci-
tych oblastech 1 n¢kolik.

Diagnostika se opird o mikroskopicky priikaz spirochét v roztérech frakce leukocytt a
krevnich desticek, kterd se ziska pii sedimentaci vzorku krve a nasledné¢ barvi dle Giemsy.
Pro mikroskopicky prikaz v tkanich je vhodna impregnace stiibrem nebo piima imunoflu-
orescence. Borélie se izoluji z krve nebo homogenizovanych tkani pasazi ptes kufeci em-
brya nebo mlada kutata. K charakterizaci izolati B. anserina byly vyuzity i techniky na
principu PCR. K 1é¢bé postizenych ptakt lze pouzit antibiotika. Hlavnimi prostiedky tlu-
meni této infekéni choroby jsou inaktivované vakciny a snizovani vyskytu klistat v ende-
mickych oblastech.
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5.3 Rod Brachyspira

Ptislusnici tohoto rodu diky svému habitatu patii mezi spirochéty stfeva savcil a ptaku.
Rod zahrnuje patogenni i nepatogeni druhy, které jsou zjistovany v tlustém stievé prasat,
driibeze, volné zijicich ptakd, hlodavct a primati. Brachyspiry jsou dilezitymi ptivodci
kolitid a tyflitid prasat a dribeze.

5.3.1 Klinické infekce

Brachyspiry vyvolavaji ekonomicky zavazné infekce prasat. Brachyspira hyodysente-
riae je pivodcem dyzentérie prasat, B. pilosicoli spirochetozy stireva prasat, nové po-
psané dva druhy B. hampsonii a B. suanatina byvaji pfi¢inou onemocnéni probihajiciho
také pod klinickym obrazem dyzentérie. Prasata se nakazi prostfednictvim kontaminova-
nych vykali klinicky nemocnych nebo latentné infikovanych jedinct. V takzvané naivnich
stddech prasat se po zafazeni infikovanych prasat do stdda infekce zacne postupné Sitit
z kotce do kotce a klinicky se projevi u vSech vékovych kategorii prasat. Ve stadech s en-
demickym vyskytem onemocnéni je klinicky projev posunut v disledku pisobeni ko-
lostralni a laktogenni imunity az do v€kové kategorie vykrmovych prasat. Zde pak klinické
vzplanuti probiha ¢asto ve dvou vlnach, na zacatku a na konci vykrmu. Postizena prasata
straci kondici, jsou vyhubla, ve vykalech je velky podil hlenu s ptimési krve. Prestoze mor-
talita je nizka, tak ztraty na zivé hmotnosti v disledku $patné konverze krmiva vedou k
znacnym ekonomickym ztratam.

Na sifeni infekce na farmé se podileji mySoviti hlodavci a mouchy. Pti nedodrzovani
biosekurity na malych farméch k Sifeni infekce piispivaji také psi, kocky 1 samotni chova-
telé, zejména prostiednictvim kontaminované obuvy. Mezi farmami se infekce $ifi naku-
pem prasat z nekontrolovanych chovii, dopravnimi prostiedky apod.. Spirochet6za stieva
prasat je jakousi mirn¢jsi formou dyzentérie, pfi které je snizena konverze krmiva a nizké
prirustky na vaze tak snizuji uZitkovost prasat a ekonomiku chovu.

Brachyspira pilosicoli se vedle prasat uplatiuje také jako ptvodce tyflitid a kolitid
driibeze, bazantd, pst 1 clovéka. Mezidruhovy pienos této brachyspiry vSak nebyl zatim
uspokojivé potvrzen.

Spirochetéza slepych stiev driibeZe je provazena vylu¢ovanim vlh¢iho trusu, coz je
pfi¢inou zvyseného vyskytu zaspinéni vajeénych skotapek a snizeni produkce vajec. Cas-
t&ji se tyto infekce vyskytuji v chovech s pfirozenym vybéhem (free range). Jako ptivodci
téchto infekci se uplatuji B. pilosicoli, B. intermedia a B. alvinipulli.

5.3.2 Patogeneze

Nejvice informaci bylo ziskano studiem ptivodce dyzentérie prasat Brachyspira hyody-
senteriae. Pozitivni chemotaxe k mucinu je povazovana za hlavni faktor virulence.
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S patogenitou koreluje také hemolyticka a cytotoxicka aktivita ptivodce. Navic se pii po-
Skozeni sliznice kolonu uplatiiuji protézy. Pfi rozvoji dyzentérie prasat maji vyznam také
predisponujici dietetetické a imunitni faktory. Patogeneze spirochetozy stfeva prasat vyvo-
lana B. pilosicoli se lisi od patogeneze dyzentérie prasat. V piipad¢ dyzentérie prasat pl-
vodce diky chemotaxi k mucinu pronika ve sliznici kolonu az do Lieberkhiinovych krypt a
poharkovych bunék, které tvori mucin. U¢inkem hemolyzinu a proteaz dojde k poruseni
integrity sliznice stieva, coz se projevi jejim hemoragicko-nekrotickym zanétem. Oproti
tomu druh Brachyspira pilosicoli, ktery vyvolava spirochetdzu stieva, se svym jednim kon-
cem vnoii do apikalniho konce enterocytli bez poruseni plazmatické membrany (invagi-
nace). Tato kolonizace vede k edematizaci sliznice stieva a naruseni jeji resorpcni funkce.

5.3.3 Diagnostika

Dyzentérii prasat lze diagnostikovat na zakladé anamnézy, typickych klinickych pfi-
znakll a patoanatomického nalezu. K laboratornimu vysetfeni se odebiraji rektalni vytéry,
stéry ze zménéné sliznice kolonu nebo Usek tlustého stfeva postizeného hemoragicko-ne-
krotickym zanétem, ptfipadné se vzorkovnice po okraj naplni vykaly podezielych prasat.
Brachyspiry jsou anaerobni bakterie, proto je tfeba vzorky chranit pied toxickym u¢inkem
atmosférického kysliku pouzitim transportniho média. Laboratorni potvrzeni diagndzy je
zalozeno na mikroskopickém vySetieni, kultivaci ptivodce a jeho dalsi typizaci, zejména se
jedna o stanoveni citlivosti vuci antimikrobiktim volby. Vzhledem k vyskytu nepatogennich
druhti brachyspir ve vykalech prasat (B. innocens, B. murdochii) ma mikroskopie nativnich
1 barvenych preparatt pfipravenych z vykalli nemocnych prasat ve vlastnim diagnostickém
postupu jen podpurny vyznam. Ke kultivaci brachyspir se vyuziva krevni agar s ptidavkem
antibiotik, vzorky se inkubuji v anaerobni atmosféie pti 37 nebo 42°C po dobu minimalné
3 dnu. Brachyspira hyodysenteriae i dalsi pivodci tohoto onemocnéni B. hampsonii, B.
suanatina vytvareji na tomto médiu uplnou hemolyzu, B. pilosicoli a ostatni druhy vytvareji
pouze Castecnou hemolyzu. Pro orientacni rozlisSeni lze vyuzit i rychlé testy stanoveni
tvorby indolu a hydrolyzy hipuratu sodného (tabulka ¢. 7). V soucasnosti se k rozliSeni
druhti brachyspir pouziva hmotnostni spektrometrie MALDI TOF, druhové specifickd PCR
a PCR spojena s hodnocenim restrik¢énich profilt DNA (RFLP).

K odhalovani latentnich nosicii byly experimentalné ovérovany také sérologické testy
na principu ELISA metod nebo imunoblotu.

Diferencialni diagnostika brachyspir spo¢iva v posouzeni hemolyzy na krevnim agaru,
produkce indolu, hydrolyzy hipuratu sodného (tab. ¢. 7). Nov¢ji se druhy a kmeny bra-
chyspir rozliSuji metodami molekularni biologie, zejména metodou PCR spojenou s analy-
zou polymorfismu DNA.
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Tabulka €. 7. Zakladni fenotypové vlastnosti brachyspir patogennich pro prase doméaci

Laboratorni testy
Druh Hydrolyza
Hemolyza Indol hipurétu sod-

ného
B. hyodysenteriae uplna + -
B. hampsonii uplna - -
B. suanatina uplna + -
B. pilosicoli castecnd - +

5.3.4 Lécba a tlumeni

Brachyspiry jsou sice citlivé k nékolika skupindm antimikrobik, ale pro znacny rozvoj
ziskané rezistence je tieba citlivost ovefit laboratornim vysetienim, které je mozné provést jen
kvantitativni metodou zfed’'ovani testovanych latek v bujonu nebo agaru. Antibiotiky prvni
volby jsou pleuromutiliny (tiamulin, valnemulin). Lécba se provadi medikaci napajeci vody
nebo krmiva a musi byt provazena zvysSenou urovni hygieny a ipravou krmné davky s vySsim
podilem vlakniny.

Ozdraveni chovu prasat 1ze provadét riznymi zptisoby. Miize se jednat o antibiotickou
terapii u¢innym antidysenterikem ve spojeni s ¢aste¢nou depopulaci zékladniho stada prasnic
nebo Uplnou depopulaci pozitivniho stada a jeho obménu zdravymi prasnicemi z proveéfeného
chovu. Oba tyto postupy musi byt provazeny sanitaci, dezinfekci a deratizaci. Experimentalné
byly ovéfovany i celobunécné vakciny, ale jejich G¢innost byla nejista.
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5.4 Rod Treponema

Rod Treponema je anaerobni nebo mikroaerofilni, obtizné kultivovatelna a mimoradné
tenka spirochéta, zahrnujici fadu patogennich druhti. Jedna se o nékolik pivodct infekcei ¢lo-
véka, T. pallidum pallidum zpusobuje syfilis, T. pallidum pertenue frambézii (yaws), T. palli-
dum endemicum (endemicka syfilis, bejel), T. carateum (pinta) a T. denticola je asociovana s
periodontalnim onemocnénim. T. paraluiscuniculi zpisobuje treponemalni onemocnéni kra-
likti. Rada druhti treponem byla také prokazana v 1ézich dermatitis digital skotu a nakazlivého
kulhani ovci (nakazliva hniloba paznehtt).

T. pallidum ssp. pallidum, ,,bledy bacil“, je obligatnim patogenem ¢lovéka bez vyznamu ve veterinarni
medicin€. Presto jisté neuskodi udélat si malou exkurzi do historie této metly lidstva. Snad Zadné onemocnéni
si nevyslouzilo takovou plejadu jmen jako pravé syfilida. Rikalo se ji lues venerealis, Venusin mor, piijice
(podle udajné slovanské bohyné lasky Prije) a ziskavala rizné geografické ptivlastky, podle toho, ktera vojska
ji na daném tizemi zrovna roznasela. Tak to byla pro Italy francouzskd nemoc a pro Francouze Neapolska
nemoc, v Holandsku Spanélska nemoc, v Rusku polska nemoc, u nas uherska nemoc, nebot’ vojaci se Casto
nakazili ve valce proti Turkiim. A pro Turky to byla samoziejmé kfestanska nemoc. Nazev syfilis pouzil
poprvé 1ékai Girolamo Fracastoro; pastyt Syfilis byl potrestan hroznou nemoci pro urazku bohti. Syfilida byla
pro svou souvislost s pohlavnim Stykem vnimana jako trest bozi za nehodny, prostopasny zivot. Jeji pocatky
jsou zahaleny tajemstvim. Dlouho se ptedpokladalo, Ze byla do teprve dovezena z Ameriky Kristofem Ko-
lumbem, kde se jeho namotnici nakazili od domorodych Zen. Skute¢né, kratce po objeveni Nového Svéta bylo
toto onemocnéni poprvé zaznamenano a na pielomu 15. a 16. stoleti proslo celou Evropu ve formé velké
epidemie, coz by svédcilo o nové, na evropskou populaci dosud neadaptované infekci. Teorie o zavleCeni
z Ameriky se vSak v posledni dobou zpochybnuje — je mozné, ze v této dobé doslo ke genetické zmeéné néja-
kého endemicky se vyskytujiciho kmene T. pallidum, ¢imz vznikla agresivni T. pallidum ssp. pallidum. Z do-
s velkymi bolestmi a fyzickym znetvofenim, ¢imz dobfe odpovidala pfedstavé boziho trestu. Kosila fadové
vojaky, generaly i generalissimy (naptiklad Albrechta z Valdstejna), nevyhybala se cisaium (Rudolf Il.) ani
papezim (tdajné Alexandr VI.). Pozdé&ji nemoc nabyla pravdépodobné formy, jakou zndme dnes, zlstavala
vsak extrémné Castou az do prvni poloviny 20. stoleti. Neni divu, ze prvni cilené vyvinuta antimikrobialni
latka viibec byl Salvarsan, v roce 1910 pouzity k lé¢bé syfilidy. Prestoze mél mnoho vedlejsich ucinkt (jiz se
nepouziva), byl to velky pokrok, nebot’ syfilida se tradi¢né 1é¢ila rtuti, vypalovanim michy nebo umélym
nakazenim malarii, coz Castéji zabilo dfive pacienta nez bakterie.

5.4.1 Klinické onemocnéni a patogenita

Pienos syfilidy je nejéastéji spojen s pohlavnim stykem, ale neni omezen jen na néj.
Treponemata pronikaji sliznicemi, n€kdy i poruSenou kiizi. Na vzduchu rychle hynou, ale ve
vlhkém prosttedi prezivaji dost dlouho na to, aby byl mozny i nepfimy pfenos. Onemocnéni
typicky probiha ve tiech stadiich. Prvni je charakterizovano vznikem viedovité 1éze (ulcus du-
rum) v misté priniku infekce a lokalniho pomnoZzeni treponemat. Posléze se bakterie $iii do
regionalnich miznich uzlin a do krve. Druhé stddium je charakterizovano celkovymi ptiznaky,
predevsim makulopapuldézni vyraZzkou po celém téle vEetné rukou a nohou. MiZe byt dopro-
vazeno zavaznymi komplikacemi, naptiklad hepatitidou, meningitidou, imunokomplexovou
nefritidou, chorioretinitidou nebo periostitidou. V této fazi je nakazeny vysoce infekéni. Ur-
¢ité procento lidi se po této fazi uzdravi samo od sebe, u vétSiny vSak nasleduje latentni faze,
ktera mliZe trvat roky, a u n€kterych se vyviji rovnou terciarni stadium. V této fazi uz je
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treponemat v organismu malo (mohou se vSak vyskytovat v centralni nervové soustave, oku a
obecné v ,,imunologicky privilegovanych® tkanich) a jedinec je mélo infekéni. Pfiznaky
mozna souviseji vice s patologickou imunitni odpovedi na perzistentni pfitomnost trepone-
mat: dochazi k rozvoji granulomatéznich 1ézi, tzv. gumat, v kizi, kostech i organech (napf.
jatrech), k poskozeni srdce (aneurysmata, poruchy chlopni) a degenerativnim zménam CNS,
vedouci k demenci, maniim nebo progresivni paralyze a tzv. tabes dorsalis. Specifickou for-
mou je tzv. kongenitalni syfilis, spojena s aborty nebo typickymi vyvojovymi vadami novoro-
zencu.

Dalsi treponemové infekce ¢lovéka, jako je bejel (Afrika, Stiedni vychod), frambezie
(tropické oblasti) a pinta (Mexiko, Jizni Amerika), se pfenasi nepohlavné, kontaktem piede-
v§im mezi détmi v chudych oblastech. Jedna se pfevazné o kozni afekce, systémové kompli-
kace (postizeni srdce, CNS, kosti) se vyskytuji spiSe vzacné.

Treponematéza kralikia se také prenasi kontaktem mezi zvitaty nebo pohlavng, sa-
mice byva zdrojem pro potomstvo. Onemocnéni je typické vznikem viedd a krust na mukoku-
tannich prechodech (€enich, pohlavni orgdny) a poruchami reprodukce (metritidy, mrtvé naro-
zené plody).

T. denticola je obligatné anaerobni silné proteolyticka spirochéta, ktera soucasti oralni
mikroflory a spolu s dals$imi anaeroby (napt. P. gingivalis, viz dale), se podili na vzniku peri-
odontalnich onemocnéni u ¢lovéka. Chronicky zanét je povazovan za rizikovy faktor pro
vznik aterosklerdzy a oralnich nebo pankreatickych karcinomi.

Digitalni dermatitida skotu je obvykle polyetiologicka infekce a treponemata impli-
kovana v téchto piipadech se fadi k nékolika fylogenetickym liniim, T. denticola/T. pedis, T.
phagedenis a T. medium/T. vincentii.

5.4.2 Patogeneze

vvvvvv

hyb, umoziujici aktivni penetraci sliznic i poSkozené kuiZe s naslednou invazi krevniho ob&éhu
V ptipad¢ systémovych infekci. Pohyb je ,,motivovan‘ chemotakticky — chemoatraktanty pted-
stavuje napiiklad glukoza nebo sérum. Molekuly flagellinu — H antigeny — jsou navic schovany
pod vné&j$i membranou, ¢imZ brani jejich rozpoznani TLR a dal§imi molekulami imunitniho
systému. Také lipopolysacharid m4 atypickou strukturu, vyvolava dysregulaci zanétlivé odpo-
védi s kontinudlni produkci prozanétlivych cytokini a migraci zanétlivych bunék. To vede
k poskozeni vlastni tkané, jak je to dobie popsano v piipadech onemocnéni parodontu.

Treponemata viibec exprimuji velmi mélo imunogennich molekul na vnéj$im povrchu,
a kdyZ, jsou vysoce proménlivé a prodélavaji antigenni variaci. To znamena, ze individualni
bunika mé schopnost zménit své povrchové antigeny. Imunitni systém je proto obtizné rozpo-
znava a nemuze spustit adekvatni odpoved.

T. denticola tvoti Msp (major sheath protein) z rodiny treponemovych variabilnich pro-
teind, patfici mezi adheziny, umoznujici vazbu k subgingivalni tkani, ale k jinym bakteriim,
podilejice se na vzniku mnohodruhového biofilmu. To je klicovy moment v chronickych lokal-
nich zanétech (napf. onemocnéni parodontu); jednotlivé druhy spolu metabolicky kooperuji,
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podpoii vzajemné svij rast V relativné konstantnich pomérech. Zplodiny metabolismu (napf.
sirovodik) pfispivaji k poSkozeni tkan¢ a puisobi prozanétlivé. T. denticola a piibuzné druhy
produkuji proteolytické enzymy, napi. dentilisin, degradujici proteiny extracelularni matrix a
mezibunécnych spoj.

5.4.3 Diagnostika

Patogenni treponemata byla dlouhou dobu povazovana za nekultivovatelnd; nedavno se
sice podarilo izolovat T. pallidum na tkanové kultufe, ale to nic neméni na tom, ze tato metoda
je pro béznou diagnostiku nepouzitelna.

Pro diagnostiku syfilidy a treponematozy kraliki miizeme odebirat seSkraby ranych
koznich a slizni¢nich 1€ézi a mikroskopovat jejich suspenzi na temném poli. UZitecné je 1 histo-
logické vySetfeni bioptatli impregnovanych stfibrem. Pro malou citlivost je vSak nutno povaZzo-
vat mikroskopii pouze za pomocnou metodul.

Druhy Treponema spp. v zubnim plaku nebo zanicené interdigitalni tkani se zjist'uji ob-
vykle molekularnimi metodami a jedna se spiSe o experimentalni zalezitost.

Definitivni diagnostika syfilidy a treponematdzy kralikl je opira o sérologické vySet-
feni. Jsou dostupné testy zaloZzené na principu mikrohemaglutinace nebo nepiimé imunoflu-
orescence. U kralikl je udajné hladina protildtek méfitelnd teprve tfi mésice po infekcei; séro-
prevalence znacné stoupa s vékem a sérologické vysetieni pomaha odhalit asymptomatické no-
sice.

5.4.4 Terapie a prevence

Neexistuje vakcina chranici proti syfilidé. Vzhledem k dostupnosti 1é¢by jiZz dnes neni
syfilida takovym strasakem jako dfive a neni jiz tak stigmatizovana, ale neni také tipIn¢€ vzéacna.
Osoby v kontaktu s nakazenym by se mély samy nechat vysetfit a pfipadné se podrobit antibi-
otické 1€cbe. Pouzivaji se uzkospektralni peniciliny a tetracykliny. Kralikiim se podava paren-
teraln¢ penicilin G.
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6. Gramnegativni anaerobni bakterie

6.1 Celed’ Cardiobacteriaceae
6.1.1 Rod Dichelobacter

Rod Dichelobacter z ¢eledi Cardiobacteriaceae tfidy Gammaproteobacteria zahrnuje je-
den vyznamny patogenni druh — D. nodosus. Jedna se o gramnegativni tyCinku s typicky zdu-
felymi konci. Nefermentuje sacharidy. Je fazen mezi obligatni anaeroby, je vSak zna¢né aero-
tolerantni. Jako obligatni parazit se piirozené nevykytuje v prostiedi ani jako komenzal a je
hlavnim ptivodcem tzv. nakazlivé hniloby paznehtl ovci.

6.1.1.1 Patogenita

Nakazliva hniloba paznehti ovci je hnisavy az nekrotizujici zanét epidermis v mezi-
prsti. Zanét muze progredovat od mirnych povrchovych 1ézi az po nekrozu a ,,vyzuti* — separaci
rohoviny od mékké tkané. V iniciaci onemocnéni se podili vlihké a teplé prostiedi (nad 10°C) a
asociované patogeny — anaeroby Fusobacterium necrophorum a Treponema penortha. D.
nodosus je vsak rozhodujicim patogenem této formy onemocnéni. Je zavleCen do stada
s asymptomaticky infikovanym zvifetem.

6.1.1.2 Patogeneze

Macerovand, naruSena epidermis je snadno napadéna ,,univerzalnim* ptivodcem nekro-
tickym 1ézi z fekalné¢ kontaminovaného prostiedi, F. necrophorum. Zanicenou, nekrotizujici
tkan poté snadnéji kolonizuje D. nodosus. Tyto dva patogeny se nejéastéji vyskytuji spolecné
(Casto jeste s dalsimi puvodci), ale experimentalné bylo zjisténo, ze to D. nodosus ,,zvladne* i
sam o sob¢.

Rozhodujicimi faktory virulence jsou fimbrie typu 1V, umoznujici jako adheziny ko-
lonizaci tkané, ale také ,,trhavy* pohyb, jimzZ se patogen piemist'uje do mist S anaerobni mikro-
atmosférou. Poskozeni tkan¢ vedouci k vyzuti paznehtu nejspis zapficinuji serinové proteazy.

6.1.1.3 Diagnostika

Piestoze je D. nodosus zna¢né aerotolerantni, je kultivace naro¢na. Vzorky (stéry, bio-
ptaty postizené tkan¢) je tfeba transportovat bez ptistupu kysliku a co nejrychleji zpracovat. Pro
kultivaci pouZivame specidlni obohacena média uréend pro anaeroby, vZdy Cerstve pfipravena,
jez umistujeme v anaerobnim boxu nebo anaerostatu pii 37°C. D. nodosus roste pomérné po-
malu, malé Sedé kolonie bez hemolyzy pozorujeme po 3 — 7 dnech. D. nodosus je negativni na
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katalazu i oxidazu, produkuje sirovodik, ne vSak uredzu ani indol. Sacharidy nevyuziva. V od-
liSeni vysoce virulentnich kment se uplatiiuje test na elastazu (degradace elastinu v médiu ko-
reluje s virulenci).

Vzhledem k naro¢nosti nemusi byt kultivaéni vysetfeni spolehlivé. Stale Castéji se pre-
feruje pouziti molekularnich metod. PCR umoziuje i identifikaci sérotypu (A — I, M).

6.1.1.4 Terapie a prevence

Pti vyskytu nakazlivé hniloby paznehtl je nezbytna diikladna sanitace stdje a vyhledani
a odd¢leni infikovanych zvifat. V 1é¢bé se obvykle uplatiuji lokalni antiseptické koupele s od-
stranénim nekrotické tkané, ve vaznych ptipadech s aplikaci systémovych antibiotik (penicilin,
tetracykliny). V ohrozenych stadech lze pouzit vakcinu proti D. nodosus.

6.2 Celed Fusobacteriaceae
6.2.1 Rod Fusobacterium

Nazev Fusobacterium se odviji od pon¢kud vietenovitého tvaru téchto obligatné anae-
robnich gramnegativnich tyCinek; jsou vSak znacné pleomorfni, ¢asto nabyvaji az vlaknitych
forem. Patii do kmene Fusobacteria, jednoho z minoritnich kment pfirozené stfevni mikrof-
16ry. Vyskytuji se i v dutin€ tstni a v bachoru.

F. necrophorum je ¢astym ptivodcem nekrotickych zanéti mékkych tkani, obecné zva-
nych nekrobacil6za. Rozeznavame dva subspecies, lisici se morfologii bunék, riistem 1 viru-
lenci: virulentnéjsi ssp. necrophorum a ssp. funduliforme.

Z dalSich druht zminme F. mortiferum, F. canifelinum, F. russi, F. nucleatum, F. equi-
num, F. necrogenes, F. ulcerans. Jedna se ¢asto o oralni mikrofloru, izolovanou z infikovanych
ran, nékdy také periodontalnich zanéti.

6.2.1.1 Patogenita

Nekrobaciléza je infekce traumatizovanych nebo jinak naruSenych tkani, charakterizo-
vand vznikem abscesi a nekrotickych 1€zi. Zdrojem infekce je ordlni mikroflora nebo fekalné
kontaminované prostiedi. Casto se jedna o endogenni infekce. Fusobacteria snadno infikuji hlu-
boké rany po kousnuti. U ¢lovéka je vyznamnym (a€ méné Castym ve srovnani se streptokoky
skupiny A) piivodcem paratonzilarnich abscest, které mohou nékdy progredovat v septickou
tromboflebitidu (tzv. Lemierretv syndrom). Uplatiuje se pii vzniku mastitidy, metritidy a pyo-
metry a dalSich hnisavych infekci vnitinich organt.

Ke specifickym staviim asociovanym s F. necrophorum patii interdigitalni nekro-
baciloza a interdigitalni abscesy u skotu a jinych sudokopytnika (¢asto v ko-infekci s jinymi
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patogeny, jako je Trueperella pyogenes, Porphyromonas levii a Prevotella melaninogenica).
Ugastni se také vzniku nakazlivé hniloby paznehti ovci (s D. nodosus a spirochétami). Tyto
zanéty jsou nejcastéjsi pri¢inou kulhani u skotu a predstavuji zavazny problém z hlediska pro-
dukce i welfare.

Tzv. difterie telat je nekroticka stomatitida nebo laryngitida, endogenni infekce sliz-
nice, jez vznika v souvislosti s nehygienickymi podminkami a nevhodnou vyZivou, Castéji
v zimnich mésicich, a manifestuje se nejprve horeckou a hnilobnym zapachem z tlamy.

F. necrophorum je spolu s T. pyogenes nejvyznamné&j$im patogenem spojenym se Vzni-
kem rumenitidy a jaternich abscest u vysokoprodukéniho skotu. Toto onemocnéni souvisi
s nevhodnou dietou s pfevahou jadrného krmiva, vedouci ke vzniku bachorové acidozy. Pokles
pH zptisobeny metabolizaci sacharidi podporuje rast laktobacilti produkujicich laktat, ktery je
vyuzivan F. necrophorum. Kyselé pH drazdi sliznici bachorové stény. V jiném piipadé mize
byt st€éna naruSena prinikem ciziho télesa. Vznika rumenitida, pfi niZ se uplatituje endogenni
mikrofléra véetné oportunnich plisni, jako je Absidia, Mucor aj. Z abscest se uvolnuji hnisavé
emboly, zanasené portalnim obéhem do jater. Vysledkem jsou hnisava loZiska v jatrech.

6.2.1.2 Patogeneze

K vyznamnym faktorim virulence F. necrophorum patti lipopolysacharid, hemaglu-
tinin s funkci adhezinu a dalsi, rozhodujicim faktorem virulence je vSak leukotoxin. Tento
proteinovy toxin ne zcela zndmym mechanismem poskozuje fagocytujici leukocyty, hepatocyty
a nejspis 1 dalsi bunky piezvykavci. Poddruh necrophorum produkuje podstatné vice leukoto-
xinu nez ssp. funduliforme.

F. necrophorum casto pisobi synergicky s jinymi patogeny. Takova ,,spoluprace byva
oboustranné vyhodna: naptiklad fakultativni anaerob T. pyogenes spotiebovava kyslik a tvoii
tak anaerobni prostfedi vhodné pro F. necrophorum, to zase produkuje leukotoxin chranici oba
druhy pfed imunitnim systémem. Synergicky rostouci patogeny si také ¢asto poskytuji nutricni
podporu, jeden druh produkuje substrat metabolizovany jinym druhem atd.

6.2.1.3 Diagnostika

Piestoze F. necrophorum je relativné aerotolerantni, odebirané vzorky, jako je hnis z ab-
scesl, stéry a bioptaty, je vhodné chranit pred piistupem kysliku a zpracovat co nejrychle;ji.
Kultivujeme na Cerstvé ptipravenych obohacenych médiich uréenych pro anaeroby. Po 48 ho-
dinach anaerobni kultivace pozorujeme Sedavé (ssp. necrophorum) ¢i nazloutlé kolonie (ssp.
funduliforme), nékdy s hemolyzou. Mikroskopicky ma ssp. necrophorum tendenci vytvaiet
dlouha, nepravidelné zbarvena vlakna, bunky ssp. funduliforme jsou kratsi a pravidelngjsi.

F. necrophorum je nepohyblivé, negativni na oxidazu i katalazu, produkuje indol a si-
rovodik, neredukuje nitraty, vétsinu sacharidi nefermentuje.
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6.2.1.4 Terapie a prevence

K 1é¢bé nekrobacilozy se pouzivaji peniciliny, tetracykliny, makrolidy a linkosamidy.
Je tieba mit na paméti, Ze aminoglykosidy jsou v ptipadé anaerobnich infekci obvykle neu-
¢inné.

6.3 Celed’ Bacteroidaceae

6.3.1 Rod Bacteroides

Gramnegativni kmen Bacteroidetes je jednim z majoritnich kment stfevni mikroflory
(druhym jsou grampozitivni Firmicutes). Zahrnuje Celedi Bacteroidaceae, Rikenellaceae, Pre-
votellaceae a Porphyromonadaceae. Nékteré degraduji slozité rostlinné polysacharidy, jako
jsou pektiny, Skroby a celuloza, jiné jsou asacharolytické a metabolizuji dusikaté latky.

Hojni zastupci rodu Bacteroides jsou nepohyblivé obligatné anaerobni tyCinky, tvotici
komenzalni mikrofloru, ¢asto s druhovou adaptaci na urcité hostitele. Utilizuji jednoduché sa-
charidy a uplatiiuji se v dekonjugaci zlucovych kyselin. VétSina z nich nemé klinicky vyznam.
Vyjimkou je tzv. skupina B. fragilis, zahrnujici m.j. B. thetaiotaomicron, B. ovatus, B. vulgatis,
B. caccae a samoziejmé B. fragilis, které se uplatiuji jako oportunni patogeny.

6.3.1.1 Patogenita

B. fragilis zptsobuje posttraumatické nebo pooperacni hnisavé infekce mékkych tkani,
Casto peritonitidy a intraabdominalni abscesy, a bakterémie progredujici v anaerobni septiké-
mii, endokarditidy, meningitidy, osteomyelitidy a artritidy.

Tzv. enterotoxigenni B. fragilis (ETBF) je asociovan s prijmy u déti a mlad’at hospo-
darskych zvitat. Byl izolovan i1 od zdravych jedinct.

6.3.1.2 Patogeneze

K faktortim virulence produkovanym B. fragilis patii kapsula, poskytujici ochranu pied
imunitnim systémem, fimbrie, uplatiujici se v kolonizaci, a LPS. Produkuje fadu enzymi po-
Skozujici hostitelské tkan€ — proteazy, neuraminiddzu, hyaluronidazu, kolagenazu aj. Katalaza
a superoxiddismutdza chrani bakterie pted oxidativnim vzplanutim a jsou pfiinou aerotole-
rance.

ETBF se vyznacuji produkei enterotoxinu, tzv. fragilyzinu. Jedna se o Zn-metalopro-
teinazu, kterd dosud nepopsanym mechanismem indukuje zmény v bun&cné signalizaci a za-
nétlivé procesy ve stieve.
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6.3.1.3 Diagnostika

B. fragilis lze izolovat z krve a postizenych organt. Ke kultivaci se pouZzivaji obohacené
krevni agary ur¢ené pro anaeroby (jako antibioticky suplement se uplatituje kanamycin, vanko-
mycin nebo kolistin) a tzv. BBE (Bacteroides bile esculin), na némz detekujeme hydrolyzu
eskulinu, projevujici se hnédnutim média. Na krevnim agaru tvoti Sedavé kolonie bez hemo-

lyzy.

B. fragilis je pozitivni na katalazu, oxidaza je variabilni. Komer¢ni biochemické testy
urcené pro anaerobni bakterie 1ze uzit k druhové identifikaci. Produkci enterotoxinu Ize dete-
kovat PCR.

6.3.1.4 Terapie

B. fragilis produkuje pravideln¢ betalaktamazy, takze betalaktamova antibiotika bez po-
tenciace inhibitory betalaktamaz byvaji net¢innd. Vzrusta také rezistence ke klindamycinu.
K terapii 1ze pouzit metronidazol, u lidi karbapenemy.

6.4 Celed Prevotellaceae

6.4.1 Rod Prevotella

Gramnegativni anaerobni ty¢inky rodu Prevotella z ¢eledi Prevotellaceae, kmene Bac-
teroidetes, tvofi béZnou oralni, stievni a vaginalni mikrofloru. Degraduji slozité sacharidy. Byla
prokazana souvislost mezi zvySenym zastoupenim Prevotella spp. ve stievé na tkor Bactero-
ides spp. a prevazné vegetarianskou dietou bohatou na sacharidy (naopak zapadni tu¢na dicta
se zda podporovat pievahu Bacteroides spp.).

Z klinického hlediska se zastupci rodu Prevotella uplatiiuji jako oportunni patogeny
Vv anaerobnich infekcich mekkych tkani (plicni abscesy, infekce po kousnuti, bakterémie a ab-
scesy vnitinich organt, osteomyelitidy. P. intermedia a P. nigrescens patii mezi piivodce gin-
givitid a periodontalnich abscest. P. melaninogenica se spolu s Porphyromonas levii, F. ne-
crophorum a T. pyogenes podili na vzniku interdigitalnich abscesti sudokopytnikii.

Prevotella melaninogenica a jiné druhy po delsi dob& anaerobni kultivace produkuji
cerny pigment hematin. Nékdy jsou hemolytické.
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6.5 Celed’ Porphyromonadaceae
6.5.1 Rod Porphyromonas

Také Porphyromonas spp. z ¢eledi Porphyromonadaceae, kmene Bacteroidetes, patii
k vyznamnym zastupciim tstni mikroflory. Porfyromonady jsou asacharolytické gramnegativni
anaerobni ty¢inky. Jsou nepohyblivé a Zelezo ziskavaji vazbou heminu, coz je pficinou cerné
pigmentace kolonii.

P. levii se podili na vzniku interdigitalni dermatitidy skotu. NejprostudovanéjSim za-
stupcem je vSak P. gingivalis, jeden z hlavnich periodontalnich patogeni ¢lovéka i zvifat.

6.5.1.1 Patogenita a patogeneze

Patogeneze periodontalnich onemocnéni je velmi komplexni, mnoho faktort ovliviiuje
rovnovahu mezi obrannymi mechanismy hostitele a rezidentni mikroflérou subgingivéalniho
plaku. Anaerobni bakterie, jako P. gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola a
Tennerella forsythia zde tvoii smiSeny biofilm a vzajemné se ovliviiuji. Jakékoli naruSeni
,mistnich pomért*, napf. pomnozeni jednoho druhu na ukor jiného, indukuje zanétlivou odpo-
veéd’ vedouci k dalsimu poskozovani tkan¢ a prohloubeni problému.

P. gingivalis adheruje k riznym povrchiim dutiny ustni. Bakterie, jako oralni strepto-
koky, fusobacteria, aktinomycety a vySe zminéné anaeroby, zde tvofi smiSenou komunitu, ad-
heruji k epitelialnim bunkam, ke slozkam slin 1 k sobé navzdjem. Uvniti komunit probiha cila
mezidruhova signalizace, bakterie spolupracuji na metabolické trovni a vzajemné se podpoii
v kolonizaci. P. gingivalis tvofi nékolik druhti fimbrii a hemaglutinin, které sehravaji roli kolo-
niza¢nich faktort a jsou dilezité pro pieckonani primarni bariéry junk¢éniho epitelu a k praniku
do subgingivalnich prostor. P. gingivalis je povazovana za invazivni organismus, schopny in-
ternalizace do bun¢k. Byl identifikovan sekrecni systém III. typu, indukujici cytoskeletovou
piestavbu gingivalnich epitelii.

P. gingivalis utilizuje peptidy jako hlavni Ziviny. Neprodukuje klasické siderofory, ale
ziskava zelezo z heminu, ktery vaze na sviij povrch z riiznych vazebnych proteinti (hemoglobin,
hemopexin, haptoglobin, transferrin aj.). Proto také proteazy — enzymy degradujici proteiny —
hraji v patogenezi zasadni roli. Proteazy P. gingivalis, tzv. gingipainy, umoziuji nejen ziska-
vani zivin, ale také invazi hlubsi tkang. Stépeni proteinti extracelularni matrix — fibronektinu,
lamininu, kolagenu aj. — vede k expozici novych vazebnych mist. Poc¢ate¢ni gingivitida tak pro-
greduje v rozvinutou periodontitidu. Proteazy navic $tépi imunoglobiny a prozanétlivé cy-
tokiny. Dal$i ochranu pfed imunitnim systémem poskytuje kapsula.

Bylo zjisténo, ze LPS a dalsi produkty P. gingivalis stimuluji resorpci kostni tkané, coz
se projevuje Vv pokro¢ilych stadiich periodontalniho onemocnéni. Zanét se mize §itit z ustni
dutiny systémové se vznikem sekundérnich loZisek ve vnitnich organech. Také mize byt zdro-
jem infekci ran po kousnuti.
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6.5.1.2 Diagnostika

Pro diagnostiku periodontalniho onemocnéni méa vyznam stomatologické vysetieni. P.
gingivalis 1ze kultivovat za anaerobnich podminek, je to vak standardni soucast oralni mikrof-

lory.

6.5.1.3 Terapie

Bez spravného stomatologické oSetfeni je antibioticka terapie periodontalnich onemoc-
néni zcela netcinna. Podplrné se pouzivé amoxicilin-klavulanat, metronidazol, klindamycin a
dalsi latky.

Doporucena Cetba:

Lamont RJ, Jenkinson HF. Life below the gum line: pathogenic mechanisms of Porphyromo-
nas gingivalis. Microbiol Mol Biol Rev. 1998 Dec;62(4):1244-63.
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7. Mollicutes

7.1 Celed’ Mycoplasmataceae

Bakterie celedi Mycoplasmataceae, obecné nazyvané mykoplazmata, patii do tfidy
Mollicutes a kmene Tenericutes. Nazev tfidy pochazi z latinského slova ,,mollis“, mekky, a
,»cutis®, klize — mykoplazmatim chybi zcela bunécnd sténa a maji jedinou cytoplazmatickou
membranu, ktera na rozdil od vétSiny jinych bakterii obsahuje cholesterol, poskytujici odolnost
vici osmotickému tlaku. Diky této ,,mekké kiizi* nemaji mykoplazmata pevny tvar a jsou rezi-
stentni k betalaktamlim a jinym antimikrobiklim narusujicim tvorbu bunécné stény. Schopnost
meénit tvar a mala velikost (asi 0,3 — 0,8 um v kulovité form&) umoznuje prochézet bakteriolo-
gickymi filtry (0,2 — 0,45 pum). Jsou to viibec nejmensi a nejjednodussi organismy schopné
samostatné replikace, nikoli vSak proto, Ze by byly fylogeneticky primitivnéjsi nez jiné bakte-
rie; poskytuji pfiklad tzv. degenerativni evoluce, vlastné ztraty funk¢nich geni aZ na nezbytné
~minimum* nutné k preziti. Prestoze se diky absenci peptidoglykanu barvi slabé gramnega-
tivng, jsou geneticky blizsi kmeniim grampozitivnich bakterii a predpoklada se, Ze se vyvinuly
Z bakterii pfibuznych streptokokim a laktobacilim z kmene Firmicutes.

Mykoplasmata maji velmi maly genom (M. genitalium jen kolem 580 kbp); reduktivni
evoluci ztratila fadu biochemickych drah a schopnost syntetizovat dilezité ziviny, aminokyse-
liny, mastné kyseliny a steroly. To je ¢ini zavislymi na buiikach obratlovct, ¢lenovci 1 rostlin,
rylace (chybi potfebné cytochromy), energii ziskavaji st€penim raznych substrat (glukoza, ar-
ginin, glycerol, mocovina v ptipad¢ Ureaplasma spp.).

Mykoplazmata neprodukuji bi¢iky, pohybuji se zvlastnim ,.klouzavym pohybem® s vy-
uzitim tzv. cytadherentni organely na pdlu bunky a cytoskeletonovych proteinti — FtsZ (po-
dobny tubulinu eukaryot) a MreB (podobny aktinu). Dynamicka piestavba cytoskeletu umoz-
fluje pohyb a zménu tvaru.

7.1.1 Vyskyt

Mykoplazmata jsou ubikvitarnimi obyvateli sliznic traviciho a urogenitalniho traktu,
hornich cest dychacich, oka, mlécné zlazy i synovialni membréany kloubii. Pfestoze byla v né-
kterych piipadech detekovana i uvniti bunék, povazuji se za extracelularni bakterie — tésn¢ ad-
heruji na hostitelské buiiky a odebiraji jim Ziviny. Zaroveil je poskozuji toxickymi produkty,
jako je peroxid vodiku (produkt nekompletniho metabolismu glycerolu). Ve vnéjSim prostiedi
jsou pomérné citlivd a nici je vysoka teplota, vyschnuti a dezinfekéni prostiedky, zejména na
bazi detergentt.

Zastupci tiidy Mollicutes jsou vétSinou pomérné hostitelsky specifické, at’ uz se jednd o
rostliny, bezobratlé ¢i obratlovce. Kromé fadu Mycoplasmatales s ¢eledi Mycoplasmataceae
sem patii dalsi fady s rody prevazné bez klinického vyznamu. Acholeplasma spp. nepotiebuje
k rustu cholesterol v zivném médiu. Byva nékdy izolovano z klinickych vzorku, ptevazné se
v8ak asi jedna o kontaminantu; nékteré druhy ¢asto kontaminuji bunééné kultury v laboratofich.
Anaeroplasma spp. tvori soucast bachorové mikroflory a vyzaduje, jak nazev napovida, striktné
anaerobni atmosféru. Rod Spiroplasma z fadu Entomoplasmatales Zzije symbioticky ve stieveé
hmyzu, ale také je parazitem rostlin, asociovanym S chorobami citrust a kukufice. Nabyva spi-
ralovitého tvaru a pohybuje se Sroubovitym pohybem. Velmi zajimavy druh Haloplasma
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contractile (fad Haloplasmatales) byl izolovan z hloubky Rudého mote. Vysila dlouhy kontrak-
tilni vyrustek, nékolikrat delsi nez vlastni kulovité ,,t€lo*, ktery se Sroubovité kontrahuje, ¢imz
dochazi k posunu bunky.

Jen pro zajimavost se miizeme zminit o druhu Mycoplasma laboratorium. Nékteti védei
se podjali ukolu hodného kapacit druhu dr. Fausta, dr. Frankensteina ¢i magistra Kelleyho —
stvofeni umélé bytosti. Podstatou vSak nema byt hvézdné fluidum ani sesité mrtvoly, nybrz
zcela synteticka DNA. Zaroven se jedna o pokus identifikovat skutecny ,,minimalni genom*
potiebny k zivotu.

7.1.2 Patogenita

Celed Mycoplasmataceae zahrnuje dva klinicky vyznamné rody, Mycoplasma a ureaza-
pozitivni Ureaplasma, s velkym mnozstvim viceméné hostitelsky specifickych druh. Mnohé
Z nich jsou povazovany za saprofyty sliznic, bez spojitosti s jakymkoli onemocnénim, jiné vSak
patii mezi oportunni 1 primarni patogeny savct, ptaka i plazt.

Z patologického hlediska miizeme mykolazmata zhruba rozd€lit do tii skupin. Prvni
jsou tzv. hemotroficka mykoplazmata, Zijici v asociaci s erytrocyty riznych druhi a vyvola-
vajici infek¢éni anémie.

Druhou skupinu bychom mohli nazvat invazivni mykoplazmata. Jimi vyvolavana one-
mocnéni jsou spojena s prunikem mykoplazmat do cirkulace a jejich systémovym Sifenim; na-
padaji zejména klouby a vystelky télnich dutin a vyvolavaji obecné polyserositidy a poly-
arthritidy (s riznym vyjadienim postiZzeni dalSich organt, napt. plic, mlééné Zlazy apod.).
K invazivnim mykoplazmatim patii u prasat M. hyosynoviae a M. hyorhinis, u skotu M.
mycoides ssp. mycoides, u malych prezvykavcu M. mycoides ssp. capri, M. agalactiae aj., u
drtibeze M. synoviae a M. meleagridis.

Konecné tieti skupinu tvoii mykoplazmata pievazn¢ asociovand s lokalnim postiZenim
sliznic respiratorniho a urogenitalniho traktu, oka nebo mlééné 7lazy. Casto zptisobuji chro-
nické zanéty a zhorsuji prabéh jinych onemocnéni; mohou se podilet na chorobéach vyvolanych
jinymi bakteriemi nebo viry. Naptiklad M. gallisepticum spolu s E. coli vyvolavaji tzv. chro-
nickou respiratorni chorobu kura domaciho. K dal$im pfikladim patii M. hyopneumoniae pra-
sat, M. bovis skotu, M. felis ko¢ek nebo M. pulmonis hlodavcu.

7.1.2.1 Hemoplazmata

Tzv. hemotroficka mykoplazmata, diive klasifikovana jako rod Haemobartonella nebo
Eperythrozoon, jsou parazité ¢ervenych krvinek, k nimz tésné adheruji — jsou vSeobecné pova-
Zovéna za tzv. epicelularni parazity. Na druhou stranu se ma za to, ze za jistych okolnosti inva-
duji bunky a nachazeji se intracelularné. Imunitni reakce a zvySena fagocytdza napadenych
erytrocytll vede k hemolytické anémii a ikteru. K pfiznakiim patii deprese, bledost a mirny
ikterus, nikoli v§ak hemoglobinurie — nedochazi k intravaskularni hemolyze, poSkozené erytro-
cyty jsou odstranovany ve slezing. Infekéni anémie se ptrenasi krvi, uplatnit se mize krev sajici
hmyz (napf. v8i), ale 1 krvavé stiety mezi zvitaty. Pfitomnost hemoplazmat byla prok4zana ve
slinach a nové studie naznacuji také moznost vertikalniho ptfenosu. Zdrojem infekce jsou per-
zistentn¢ infikovani nosi¢i. Onemocnéni se projevuje pirevazné u mlad’at a imunosuprimova-
nych jedinct.
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Hemoplazmata byla identifikovana u prasat (M. suis), koc¢ek (M. haemofelis), pst (M.
haemocanis), ovci (M. ovis), skotu (M. wenyonii), mysi (M. haemomuris) a lam (M. haemola-
mae). U zdravych dospélych zvitat jsou Casté asymptomatické infekce, ackoli M. haemofelis
muze zpusobit akutni hemolytickou anémii v jakémkoli véku. Infekéni anémie kocek byva exa-
cerbovovana koinfekci s imunosupresivnimi retroviry (FIV/FeLV). U prasat trpi infekéni ané-
mii pfevazné mala selata, ktera ¢astou hynou v disledku hypoglykémie, nebot’ mykoplazmata
rychle spotiebovavaji glukozu z krve. Casté je koinfekce s PRRSV.

Hemoplazmata obecné se nedaii kultivovat. V diagnostice se uplatiuje PCR a sérolo-
gické testy, mykoplazmata adherujici k erytrocytim je mozné ptimo vizualizovat v krevnim
natéru (Giemsa, Diff-Quick). K 1é¢bé se doporucuji tetracyklinova antibiotika a fluorochino-
lony, u prasat spise pleuromutiliny. Zejme i po antibiotické 1é¢bé miize pretrvavat perzistentni
infekce.

7.1.2.2 Mykoplazmata clovéka

Asi 15 druht mykoplazmat je specificky asociovano se sliznicemi dychaciho, traviciho
a urogenitalniho traktu clovéka, u vétSiny vSak nebyla prokézéna zadna souvislost s onemoc-
nénim. Vyjimku tvofi pfedev§im M. pneumoniae, jedna z hlavnich pficin atypické pneumonie,
a M. genitalium, spojena se sexualné pirenosnymi zanéty pohlavniho aparatu (velmi podobné
STD zpusobovanym chlamydiemi). Mén¢ Casto se uplatiiuji napi. M. hominis nebo M. pene-
trans. Primarni atypicka pneumonie miva ¢asto protrahovany priib¢h a chronickd infekce mize
souviset se vznikem autoimunitnich chorob (revmatoidni artritida, nemoc chladovych agluti-
nind) a raznymi kardiovaskularnimi, nervovymi nebo koznimi komplikacemi.

7.1.2.3 Mykoplazmata skotu

neboli plicni nakaza, zptisobovana primarné patogennim M. mycoides ssp. mycoides SC (small
colony variant). V soucasnosti se vyskytuje hlavné v Africe, kde zodpovida za vyznamné ztraty
v chovech dobytka. Onemocnéni se pienasi kapénkami a akutné je spojeno s Vysokou mortali-
tou, horeCkou a projevy zavazné pleuropneumonie (bolestivost hrudniku, rozkroceny postoj).
Typickym nalezem je slamové Zluty vypotek s vlockami fibrinu v pleurdlni dutiné a mramoro-
vani plic. Mohou vSak také vznikat chronické plicni 1éze. Chronicky nakazeni jedinci se stavaji
zdrojem infekce.

V nasich podminkach se Casto setkdvame s neinvazivnimi mykoplazmaty, kterd mohou
listou je M. bovis. Spolu s dal$imi bakterialnimi a virovymi patogeny se podili na respiratornim
komplexu telat, podobné jako M. dispar. Zpisobuje také zavazné, t€zko 1é¢itelné mastitidy; po
priniku do cirkulace maze vzniknout artritida. M. bovigenitalium a Ureaplasma diversum jsou
asociovany se zanéty urogenitalniho traktu (vulvovaginitidy, endometritidy, infertilita). M.
bovoculi zpisobuje konjunktivitidy.

7.1.2.4 Mykoplazmata malych preZvykavcii

Podobné jako u skotu se v podobnych oblastech vyskytuje také nakaZzliva pleuropne-
umonie koz. Kauzalnim agens je M. capricolum ssp. capripneumoniae, avSak zavaznou
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(pleuro)pneumonii mtize zpusobit také M. mycoides ssp. capri, M. mycoides ssp. mycoides LC
(large colony variant) nebo M. capricolum ssp. capricolum. Tyto patogeny vyvolavaji genera-
lizovanou infekci spojenou se septikémii, postizenim kloubti a mastitidou. K dal§im invazivnim
mykoplazmatiim, postihujicim ovce i kozy, patii M. agalactiae, zptusobujici tzv. nakaZlivou
agalakcii. Tato nakaza je Castéji chronicka a projevuje se postizenim kloubt, o¢i a mlécné
zlazy, vedouci k atrofii a nékdy az uplné agalakcii. Mastitidu zptsobuje u malych prezvykavci
také M. putrefaciens. M. conjunctivae je ptivodcem keratokonjunktivitid.

7.1.2.5 Mykoplazmata prasat

M. hyopneumoniae je pivodcem tzv. enzootické pneumonie prasat. Toto onemocnéni
se Casto vyskytuje v chovech enzooticky, ma protrahovany pribéh a u vykrmovych prasat ma
podil na zhorSeni produkce. Samo o sobé je obvykle mirné, ale v kombinaci s dalsimi faktory
(stres, nevhodné zoohygienické podminky, virové a bakterialni infekce) miize vzniknout za-
vazna pneumonie s typickym postizenim apikalnich plicnich lalokt. V pfenosu se uplatiiuje ka-
pénkova infekce, prasnice mohou byt zdrojem pro novorozena selata.

M. hyorhinis zpsobuje onemocnéni velice podobné Glaserové chorobé (Haemophilus
parasuis), systémovou infekci selat v odstavovém a piredvykrmovém véku s postizenim kloubi
a seroz (polyarthritida, fibrindzni peritonitida, pleuritida a perikarditida). M. hyosynoviae na-
chazime u pon¢kud starsich prasat (3. az 6. mésic véku), u nichz postihuje klouby. Ob¢ one-
mocnéni jsou exacerbovana stresem a dalSimi predispozi¢nimi faktory; mykoplazmata vysky-
tujici se na sliznici hornich cest dychacich pronikaji do cirkulace, odkud se dostavaji do predi-
lek¢nich orgéant.

71.1.2.6 Mykoplazmata dritbeZe

Nejvyznamnéj$im mykoplazmatem drubeze je M. gallisepticum, zptasobujici tzv. chro-
nickou respira¢ni chorobu kura domaciho, respektive infekéni sinusitidu krat. Myko-
plazma samo zptisobuje vétSinou mirny zanét v pribéhu respiratorniho traktu — sinusitidu, tra-
cheitidu a aerosakulitidu. Velice Casto je infekce spojena s konkurentni infekci E. coli, ktera je
néni a polyserositidu s fibrindznimi nélepy. Opét zde vyraznou roli hraji zoohygienické a dalsi
predispozi¢ni faktory.

Také M. synoviae, M. meleagridis a M. iowae mohou u kura a hlavné u kriit zptisobovat
mirné infekce hornich cest dychacich a vzduSnych vaki, ale pronikaji také systémove a vice
nez M. gallisepticum jsou spojeny s postizenim kloubu a §lachovych pochev (arthritidy, teno-
synovitidy, ristové deformity).

V siteni mykoplazmovych infekei u dritbeZe hraje zasadni roli vertikdlni pfenos piimo
ptes vajecniky a nékdy dochazi k poklesu snésky a zvySeni embryonélni mortality.

7.1.2.7 Mykoplazmata psii a kocéek
U pst se M. cynos podili na tzv. komplexu psincového kasle, zatimco M. canis zpuso-
buje urogenitalni infekce. M. felis je ¢astym pivodcem konjunktivitid a zanéti hornich cest

dychacich u kocek. Spolu s chlamydiemi, herpesviry a kaliciviry tvofi tzv. respiratorni komplex
kocek.
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7.1.2.8 Mykoplazmata plazii a drobnych savcii

M. alligatoris a M. crocodyli jsou invazivni mykoplazmata izolovana z krokodylovitych
s polyserositidou, polyarthritidou a pneumonii. M. agassizii a M. testitudineum jsou vyznam-
nymi agens zanéti hornich cest dychacich u zelv (tzv. URTD). M. iguanae bylo izolovano z ab-
scesu leguana.

M. pulmonis postihuje dychaci cesty v¢etné plic a stiedniho ucha laboratornich a doma-
cich hlodavci, predevsim starSich potkani. Onemocnéni — podobné jako v piipadé enzootické
pneumonie prasat — ma spise chronicky pribé¢h a predisponuje k infekci dal§imi respiratornimi
patogeny. M. arthritidis zpisobuje polyarthitidy. M. neurolyticum bylo izolovano z mozku
mysi v souvislosti s experimentalné vyvolanymi neurologickymi poruchami, ale jeho pfitom-
nost na sliznici hornich cest dychacich nebyva spojena s Zadnym klinickym postizenim.

7.1.3 Patogeneze

Podstatou onemocnéni zplisobenych mykoplazmaty je obvykle perzistentni kolonizace
slizni¢nich, za urcitych okolnosti také ser6znich, kloubnich a jinych povrchi. Mykoplazmata
pevné adheruji k hostitelskym buiikam, odebiraji jim Ziviny (napf. arginin), mechanicky a che-
micky je poSkozuji, vyvolavaji chronické drazdéni a zanét. Kontakt je tak tésny, Ze asponl u
nékterych druh mizZe dojit dokonce k fuzi membran, jak bylo pozorovano elektronovym mi-
kroskopem napf. u M. fermentans. Mykoplazmata zapojuji rizné mechanismy, aby se vyhnula
imunitnimu systému, vcetné antigenni a fazové variace, tvorby biofilmu a intracelularni pene-
trace. VSechny tyto vlastnosti jsou geneticky kdédovéany, proto genom patogennich myko-
plazmat obsahuje mnohem vic gend, nez je nezbytné ,,minimum®.

Kolonizace sliznic je zakladnim krokem patogeneze. Mykoplazmata tvoii jedine¢ny typ
specializovaného adhezinu, tzv. cytadherentni organelu. Jedna se o komplexni proteinovou
strukturu umisténou na polu bunky. Na Spicce se nachazi hlavni adhezin P1, vazajici se k pro-
teinim extracelularni matrix, sialovym zbytkiim a riiznym glykoproteinim bunécnych mem-
bran, ktery je podpofen fadou piidatnych proteini, tvoficich elektrodenzni jadro, prstenec a
vlakna zasahujici do stfedu bunky. Tato organela je zaroven zapojena 1 v klouzavém pohybu,
piestoze se v ném uplatiiuji i dalsi povrchové adheziny. Klouzavy pohyb umoziuje pranik hle-
novou vrstvou sliznic.

Jako adheziny slouzi i dal$i povrchové lipoproteiny, napf. variantni hemaglutinin
VIhA M. gallisepticum, VIp M. hyorhinis, Vsp M. bovis, Vmm M. mycoides aj. Jsou to imu-
nodominantni antigeny, prodélavajici ¢astou antigenni nebo fadzovou variaci; zména umoziuje
jednak adhezi k riznym strukturam béhem jednotlivych fazi infekce, jednak je to hlavni cesta
uniku pfed imunitnim systémem. Tak naptiklad VIhA je kédovan vice nez 40 riznymi geny
v nékolika shlucich, pfi¢emz transkribovan je vzdy jen jeden; navic dochdzi k rekombinacim
s velkym mnozstvim ¢aste¢nych kopii téchto genti za vzniku novych variant. Vysledna varia-
bilita hemaglutininu je proto obrovska.

U riznych druht mykoplazmat byla prokazana schopnost invadovat epitelialni buiiky a
erytrocyty. To mize hrat roli jak v systémové diseminaci, tak pii vzniku chronické, perzistentni
infekce.

Pritomnost mykoplazmat je Casto spojena s poSkozenim bunék a indukci zanétlivé od-
povédi. Mykoplazmata na jednu stranu stimuluji imunitni systém, sekreci prozénétlivych
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cytokind, aktivuji komplement a nespecifickou polyklonalni proliferaci lymfocytt, pfi niz se
uplatiuje produkce tzv. superantigent (napt. MAM M. arthritidis) a dalSich mitogeni. My-
koplazmové infekce byvaji zejména v chronické fazi spojeny s intenzivni lymfocytarni infil-
traci postizené tkang. Diky antigenni variaci dochazi k perzistentni stimulaci imunitniho sys-
tému. Vlastni imunitni odpovéd’ nejspi§ znacné ptispiva ke vzniku onemocnéni; poskozené
bunky uvolnuji ziviny pro mykoplazmata, ktera se zatim chrani riznymi mechanismy. Na dru-
hou stranu mykoplazmata mohou modulovat cytokinovou odpovéd’ s vyslednym imunosupre-
sivnim efektem a nékdy vykazuji antifagocytarni aktivitu. Pfitomnost ,,nepatogennich* myko-
plazmat vyraznou imunitni odpovéd’ nevyvolava. Interakce mykoplazmat s imunitnim systé-
mem je, kratce feceno, velice slozita a zahrnuje celou sit’ aktivacnich a inhibi¢nich vlivii s cilem
zajistit uspéSnou kolonizaci dané tkané, pficemz strategie se 1i$i druh od druhu.

Kromé indukce zdn€tu mykoplazmata piispivaji k poSkozeni bunék vlastnimi mecha-
nismy. Produkce toxickych metabolitii jako peroxidu vodiku uz byla zminéna, dale dochazi
k enzymatickému naruSeni membran vazanymi fosfolipazami. Navic byla u nékterych myko-
plazmat prokézana produkce exotoxini: nejlépe je definovan tzv. CARDS (community
acquired respiratory distress syndrome) toxin M. pneumoniae, ADP-ribosylujici toxin ponékud
pfipominajici pertusovy toxin. Zda se také, Ze intenzivni tkanova nekrdza a akutni zanétliva
odpovéd’ (infltrace neutrofily, fibrinopurulentni exsudat) pii plicni nakaze skotu by mohla sou-
viset s produkei toxinu.

Mykoplazmata vazné naruSuji samocistici schopnost a obranyschopnost dychaciho
traktu navozenim ciliostaze, ¢imz predisponuji k sekundarnim bakterialnim infekcim. Tato
vlastnost je vyrazna zejména u druhti asociovanych s pneumoniemi, jako M. pneumoniae, M.
hyopneumoniae, M. gallisepticum aj.

7.1.4 Diagnostika

Vzorky k prikazu mykoplazmat je nutno odebirat do transportnich médii. Podle typu
infekce odebirame stéry sliznic, lavaze, kloubni punktaty, stéry a kusy vnitinich organti, mléko
nebo krev.

Pfima vizualizace polychromatickym barvenim je prakticky pouzitelna u krevnich my-
koplazmat; v jinych ptipadech jsou mald pleomorfni mykoplazmata obtizné pozorovatelna.

Mykoplazmata je mozno kultivovat na bezbunécnych médiich, ale je to naro¢ny proces;
je nutno jim poskytnout specialni, velice bohatd média s obsahem sterold, glukozy a argininu.
Pfidava se do nich sérum, kvasni¢ny extrakt, Tween 80 a antibioticky suplement (peniciliny,
bacitracin, amfotericin B aj.), n€kdy také krev. Ureaplasma spp. vyzaduje piidavek mocoviny.
M¢dia mohou byt tekutd nebo pevna agarova. Inkubace vyZaduje mikroaerofilni atmosféru (5
% CO2, 95% N3) a trvd minimalné 7 dni. Rist mykoplazmat neni pozorovatelny pouhym okem,
ani v tekutych médiich se neprojevuje vyraznym zakalem jako u jinych bakterii, proto je ¢asto
detekovan barevnou zménou. Na pevnych médiich vytvateji mikroskopické kolonie zvlaStniho
tvaru, pfipominajici ,,volsk4 oka“ — viceméné¢ okrouhlé ttvary s plochymi okraji a vyvySenym
sttedem, hluboko klinovité zanofenym do média. Inokulovand média pozorujeme kazdy den
pod mikroskopem; subkultivace za ucelem ziskéani Cisté kultury vyZaduje vyfiznuti blocku
agaru s vybranou kolonii sterilnim skalpelem.

Neékolik biochemickych testii slouzi k rodové identifikaci ziskané kultury: citlivost k di-
gitoninu slouzi k odliseni Acholeplasma spp., které je rezistentni, zatimco rist Mycoplasma
spp. a Ureaplasma spp. je inhibovan. Ureaplasma spp. je pozitivni V ureazovém testu. Druhova
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bice ristu druhové specifickym antisérem, imunofluorescence apod.).

Kultivaéni vysetfeni se provadi pouze v nékolika specializovanych laboratofich.
V bézné diagnostice se ¢im dal ¢astéji uplatiiuje PCR k piimé detekci mykoplazmat ve vzorku.
Sérologické metody se uplatiiuji zejména pii monitoringu vyskytu nakazy ve stadech ¢i hejnech
hospodarskych zvitat; takto se sleduje napt. M. gallisepticum. Pouziva se ELISA, ale i rychla
sklickova aglutinace.

7.1.5 Terapie a prevence

V oblastech vyskytu plicni ndkazy se pouzivaji Zivé i1 inaktivované vakciny, v naSich
podminkach je dostupna inaktivovana vakcina proti enzootické pneumonii prasat a zivé vakciny
proti M. gallisepticum a M. synoviae. Zadna z nich vak neni plné protektivni, spi$e brani roz-
voji onemocnéni neZ vlastni infekci. U kufat, kde se mykoplazmata pfendsi transovarialng, ale
I U jinych hospodaiskych zvifat patfi sérologicky monitoring, biosekurita a udrzovani
stdda/hejna prostého nakazy k hlavnim opattenim, jak zabranit ztratam.

Mykoplazmata jsou pfirozené rezistentni na betalaktamy a glykopeptidy, ale také k rif-
ampicinu, sulfonamidim (v¢etné potencovanych) a polymyxinim. K 1é€bé se doporucuji
zejména tetracykliny, makrolidy (tylosin), pleuromutiliny a fluorované chinolony, ackoli je po-
zorovana zvysujici se rezistence zejména k prvnim dvéma zminénym skupindm. Vzhledem
k vySe popsanym kultivaénim naroktim je stanoveni citlivosti in vitro technicky obtizné.

Doporucena Cetba:

Rottem S. Interaction of mycoplasmas with host cells. Physiol Rev. 2003 Apr;83(2):417-32.
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8. Obligatné intracelularni bakterie

8.1 Celed’ Rickettsiaceae

Rad Rickettsiales z tiidy a-proteobacteria zahrnuje nékolik &eledi, jejichz zastupci jsou
povazovany primarné za endosymbionty bunék ¢lenovct. Nékteré teorie zde hledaji ptivod se-
miautonomnich organel eukaryot, jako jsou mitochondrie. Zasadni klinicky vyznam maji ¢eledi
Rickettsiaceae a Anaplasmataceae, v nichz se nachazi patogeny ¢lovéka i zvitat. Jsou to obli-
gatn¢ intracelularni bakterie, neschopné mnozit se mimo hostitelskou buiiku, a proto byly také
po svém objeveni na zacatku 20. stoleti povazovany za viry. Jedna se vSak o velmi malé nepo-
hyblivé aerobni gramnegativni bakterie. Jsou pleomorfni, kokovitého azZ ty¢inkovitého tvaru a
nabyvaji velikosti do 0,5 um. Jsou to tzv. energetiCti parazit¢ — odebiraji hostitelské bunice,
kromé dalSich Zivin, také molekulu ATP. K tomu vyuZivaji specidlni enzym ATP/ADP translo-
kazu. Mimo hostitelskou buiiku dlouho nepiezivaji a na rozdil od Chlamydia spp. a Coxiella
spp. nevytvareji extracelularni odolna stddia — ptenos je realizovan vektory, obvykle krev saji-
cimi ¢lenovci, jako jsou klistata, blechy a vsi.

Celed Rickettsiaceae charakterizuje obzvlastni afinita k cévnimu endotelu. Vyvolavaji
nebezpecna hore¢natd onemocnéni spojené s vaskulitidou, projevujici se ¢asto hemoragickou
vyrazkou na riiznych ¢astech téla. Po napadeni hostitelské bunky unikaji z fagozomu a mnozi
se v cytoplazmé.

Celed’ obsahuje dva vyznamné rody — Rickettsia spp. a Orientia spp. O. tsutsugamushi
je ptvodcem tzv. horecky cucugamusi (,,scrub typhus®), vyskytujici se v oblasti mezi Afga-
nistanem a Japonskem, jez znacn¢ pfispéla ke ztratam americké armady béhem valky ve Viet-
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hore¢naté onemocnéni s postizenim CNS, je spiSe nahodnym onemocnénim.

8.1.1 Rod Rickettsia

Rickettsia spp. zahrnuje mnoho druhu, vyskytujicich se po celém svété a vyvolavajicich
tyfu podobna horecnata onemocnéni clovéka. VSeobecné se vsak jedna o zoondzy, jejichz pri-
marnim hostitelem je zviie, nejcasteji hlodavec, a proto maji své misto zde.

8.1.1.1 Patogenita

Z hlediska patogenity mizeme Rickettsia spp. rozd¢lit na dvé skupiny: skupinu skvr-
nitého tyfu a skupinu skvrnitych horecek.

Prvni skupinu zastupuje R. prowazekii, ptivodce epidemického skvrnitého tyfu ¢loveka,
a R. typhi, jez vyvolava tzv. endemickou skvrnivku neboli mysi tyfus. Pfirozenym hostitelem
R. typhi jsou potkani, prenasi se blechami (X. cheopis aj.). Vyskytuje se v subtropickych,
zejména piimoiskych oblastech Evropy a vyvolava onemocnéni prakticky nerozliSitelné od
skvrnitého tyfu, a¢ obvykle s mirnéj$im prubéhem. Skvrnity tyfus patii k nékolika nejobava-
néjSim ,,metlam lidstva® (a¢ pfirozenym hostitelem je plivodné nejspis§ poletuska), neodmysli-
telné doprovazejicim valky a ptfirodni katastrofy po celé déjiny lidstva. S velkou pravdépodob-
nosti tadil jiz v periklovskych Athénach béhem Peloponéskych valek, v 19. stoleti kosil Napo-
leonovu armédu na utéku z Ruska vice nez mraz, ni¢iva epidemie fadila béhem prvni svétové
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valky v Rusku a Polsku, za druhé svétové valky vypukaly epidemie v koncentrac¢nich taborech.
R. prowazekii dostala jméno podle dvou védcu, ktefi padli skvrnitému tyfu za ob&ét’ — americ-
kého mikrobiologa patologa Howarda Rickettse (objevitele horecky Skalistych hor) a ¢eského
parazitologa Stanislava Provazka (Prowazeka), ktery v roce 1914 pii oSetfovani véziu v zaja-
teckém tabote 0znacil pfenasece onemocnéni — ves $atni (Pediculus humanus). Podobné jako
Vv piipad¢ zékopové horecky, i zde je zdrojem infekce trus vsi, ktery se dostava do organismu
pres kozni odérky (Skrabanim). Onemocnéni za¢ina nesnesitelnymi bolestmi hlavy, nésleduje
vysoka horecka, blouznéni a ptiznaky meningitidy. Po nékolika dnech se na hrudniku objevuje
petechialni vyrazka. I po uzdraveni mize nasledovat recidiva onemocnéni (tzv. Brill-Zinserova
choroba), s odstupem az desitek let.

Skupina skvrnitych horecek je podstatné SirSi, zahrnuje mnoho druhti, pojmenovanych
casto podle mista prvni izolace. Pfenasi se, aZ na nékteré vyjimky, klistaty (zdrojem jsou slinné
zlazy), a rezervodr tvoii hlavné hlodavci a volné Zijici zvét. Nejdiive a nejlépe byla popsana R.
rickettsii, ptivodce tzv. hore¢ky Skalistych hor (Rocky Mountain spotted fever). V prvni po-
loviné 20. stoleti byla izolovédna z klist'at rodu Dermacentor, vyskytujicich se v ,.kanonech
smrti“ ve Skalistych horach. Lidé vracejici se z téchto oblasti ¢asto zdhadn€ umirali na horec-
naté onemocnéni s bolestmi hlavy a vyrazkou zacinajici na koncetinach. R. rickettsii se vysky-
tuje i v jinych oblastech Ameriky a vnimavi jsou také psi, u nichz se infekce projevuje podobné
jako u ¢loveka, meningealnimi piiznaky a lymfadenopatii s hepatoplenomegalii.

K dal$im zastupctim patii komplex R. conorii. R. conorii je puvodcem tzv. marseilleské
krysy, ale také psi. Komplex dale zahrnuje ptivodce astrachanské horecky, indického a izrael-
ského klistového tyfu, pFenasené klist'aty rodu Rhipicephalus a Hyalomma a vyskytujici se od
Stfedomofi po Indii. Podobné R. africae, R. sibirica, R. japonica, R. australis vyvolavaji rizné
,,mistni* klistové tyfy. V Evropé se vyskytuje R. helvetica a R. slovaca (puvodce tzv. TiBoLa
— tick borne lymphadenitis, horecnaté onemocnéni s tvorbou ptiSkvaru v misté ptisani klistéte).
Rezervoarem R. felis je kocka a pfenase¢em kocici blecha (Ctenocephalides felis).

8.1.1.2 Patogeneze

Rickettsie napadaji pfedevsim cévni endotel a po priniku do cirkulace adheruji na cilové
bunky pomoci proteini vnéjsi membrany OmpA a OmpB, které spousti fadu procesi vedou-
cich k internalizaci bakterie zipovym mechanismem. Nasledn¢ bakterie uvoliuji fosfolipazu D
a hemolyzin C, lyzujici membranu fagozomu, a unikaji do cytoplazmy, kde se pomnozuji. Po-
lymerizace aktinovych vldken umoziuje pohyb v ramci bunky i pfimy prestup z builkky na
buiitku (aktinova vldkna tvofi tzv. ,,ocas komety* a posouvaji bakterie dopiedu). Kromé endo-
telu napadaji také dalsi buniky retikuloendotelové soustavy (lymfatické organy). Vysledkem je
lymfadenopatie. PomnozZeni rickettsii vede k poskozeni bunék a indukci zanétlivé odpovédi.
Poskozeny endotel spousti koagula¢ni kaskadu, vznikaji mikrotromby. Vaskulitida se zvySenou
permeabilitou cév, trombotizace a hypoperfuze je zodpovédna za vznik typickych hemoragic-
kych vyrazek, poskozeni parenchymatéznich organti i za nervové a meningeélni pfiznaky.

8.1.1.3 Diagnostika

Izolace rickettsii neni mozna na bezbuné¢nych médiich a v béznych podminkach se ne-
provadi. Diagnostika je zaloZena na pfimé vizualizaci rickettsii v tkdnich, molekularnich
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metodach (PCR) nebo prikazu protilatek (nepfima imunofluorescence, ELISA). Jako vzorek
jsou vhodné kozni bioptaty nebo krev. Barveni dle Grama neni vhodné, pouzivaji se barvici
metody dle Giemsy, Giméneze nebo Macchiavello.

8.1.1.4 Terapie

Na rickettsiova onemocnéni obecné nejsou dostupné vakciny. Lékem volby jsou tet-
racykliny, pfedev§im doxycyklin.

184



8.2 Celed’ Anaplasmataceae

Celed” Anaplasmataceae zahrnuje obligatné intracelularni bakterie, které, na rozdil od
rickettsii, se pomnozuji ve vakuolach uvnitf hostitelské buiky (neunikaji do cytoplasmy, nao-
pak modifikuji fagozom). Podobné jako rickettsie maji afinitu k buitkdm RES. Napadaji také
endotel, ale predevsim je nachazime v riznych typech krevnich bun¢k (v zavislosti na druhu
v monocytech, ale i granulocytech, ¢ervenych krvinkach a krevnich desti¢kach). Dal§im rozdi-
lem je absence bunééné stény, jez je ptri¢inou pleomorfniho tvaru téchto bakterii. I ony jsou
zavislé na prenosu vektory.

Celed zahrnuje rody Anaplasma, Ehrlichia, Neorickettsia, Aegyptianella a Wolbachia.

8.2.1 Rod Anaplasma, rod Ehrlichia

Anaplasma spp. a Ehrlichia spp. jsou obligatn¢ intracelularni bakterie bez bunééné
stény, které se mnozi ve fagozomech napadenych bun¢k. Maji afinitu k riiznym faddm krevnich
bunék; v polychromaticky barvenych krevnich natérech pozorujeme intracytoplasmatické in-
kluze, tzv. moruly. U ¢lovéka i zvifat vyvolavaji onemocnéni spojené v rizné mife s lymfade-
nopatiemi, vaskulitidami, anémii a imunosupresi. Pfenaseci byvaji klistata, u nichZ dochazi
k transstadialnimu, nikoli transovarialnimu pfenosu.

8.1.2.1 Patogenita

Anaplasma marginale, A. centrale a A. ovis napadaji erytrocyty prezvykavcu. A. margi-
nale je ptivodcem erytrocytarni anaplazmozy skotu, A. centrale zpusobuje mirnéjsi formu
téhoz onemocnéni. Oba druhy se lisi v umisténi morul (inkluzi) v napadenych erytrocytech —
na okrajich, respektive ve sttedu buniky. Onemocnéni se vyskytuje v tropickych a subtropickych
oblastech a je pfenaseno mistnimi druhy klist'at rodd Dermacentor, Rhipicephalus, Boophilus
aj. Akutni fazi charakterizuje fada nespecifickych ptiznakt véetné anémie, horecky, anorexie a
deprese s az 50% mortalitou, piezivsi jedinci se mohou stat chronicky infikovanymi nosi¢i.

Anaplasma platys (diive Ehrlichia) je pivodcem tzv. cyklické trompocytopenie psi;
jako naprostéd vyjimka mezi intracelularnimi bakteriemi infikuje krevni desticky. Onemocnéni
je pfenaseno pravdépodobné klistétem Rhipicephalus sanguineus, vyskytuje se v Africe, Ame-
rice, Australii, Cin& a Stfedomofi a je charakterizovano trombocytopénii exacerbujici pfiblizné
Vv ¢trnactidennich cyklech. Je doprovazeno dal§imi zménami v krevnim obrazu — anémii, lym-
fadenopatii a horeckou.

V naSich podminkach je nejvyznamnéjs$im zastupcem rodu A. phagocytophilum (diive
téz Ehrlichia phagocytophilum a Ehrlichia equi), pivodce granulocytarni anaplazmozy (ehr-
lichidzy) ¢loveka, pst a koni a tzv. klistové horecky (tick-borne fever) skotu. Jedna se o silné
poddiagnostikované onemocnéni, které v mnohém ptipomind boreliézu. Pfenasi jej v naSich
podminkach klisté Ixodes ricinus a rezervoarem jsou piedev§im hlodavci a sparkata zveér (per-
zistentni infekce). Piivodce se nachazi v morulach uvnitf neutrofilnich granulocytt, vyvolava
téZz vaskulitidu spojenou s tvorbou trombo6z, hemoragii a edémi. VétSina infekei je mirnych
s nespecifickymi piiznaky (horecka, bolest hlavy, svalti a kloubt piiblizné 14 dni po infestaci
kliStétem); k dal§im ptfiznakim patii vyrazky, splenomegalie, anémie, ikterus a rizné neurolo-
gické poruchy.
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Onemocnéni vyvolana bakteriemi rodu Ehrlichia se u nas ptirozen¢ nevyskytuji. E. ca-
nis, prenasena Rhipicephalus sanguineus, je pivodcem monocytarni ehrlichiozy psi, E. ewin-
vyskytuji hlavné v Americe. E. chaffeensis (pfenos Amblyomma, Dermacentor spp.) zptsobuje
monocytarni ehrlichiézu ¢lovéka, ale byla izolovana i ze psi. Pfiznaky téchto onemocnéni
jsou obdobné. Po akutni fazi s horeckou, anorexii, zvracenim, anémii a leukopenii ¢asto nasle-
duje chronicka faze s hepatosplenomegalii, lymfadenopatii a edémy.

Ehrlichia ruminantium (diive Cowdria, jesté¢ diive Anaplasma) se vyskytuje v subsa-
harské Africe, ale také v oblasti Karibiku, kde vyvolava zavazné onemocnéni skotu, tzv.
heartwater (doslova vodnaté srdce). Napada vaskularni endotel; jeho poskozeni vede k obé-
hovym porucham vc¢etné hydroperikardu, hydrothoraxu a edému plic, tsticim ve vysokou mor-
talitu. Pfitomny jsou téz horecka a krvaceniny. Pfenasecem je Amblyomma spp.

8.1.2.2 Patogeneze

Ptiznaky popsanych onemocnéni vznikaji zpravidla nejen poskozenim napadenych bu-
nek vlastnimi bakteriemi, ale také disledkem imunitnich reakci, takze ptiznaky nemusi vylo-
zen¢ korelovat s mirou bakterémie. Patogeneze se jiste 1i§i podle druhu a typu napadenych bu-
nék, ale obecné plati, ze dochazi k inhibici fagolysozomalni fuze a baktericidnich mechanismu
a modifikaci fagozomu na ,,parazitoforni* vakuolu, v niz se bakterie mnozi a vytvaieji tzv.
morulu. A. phagocytophilum (a dalsi zastupci) je vyjimecna pravé v tom, ze napada neutrofilni
granulocyty, tedy profesionalni fagocyty, vybavené témi nejuéinnéj$imi baktericidnimi mecha-
nismy. K tém patii zejména oxidativni vzplanuti s tvorbou reaktivnich forem kysliku, v némz
ustfedni roli hraje enzymaticky komplex NADPH-oxidaza. Bakterie brani expresi jednotlivych
komponent NADPH oxidazy nebo je dokonce degraduji a vzniklé ROS pomaha detoxikovat
enzym superoxiddismutdza. Anaplazmatiim chybi zakladni sloZky bunécné stény gramnegativ-
nich bakterii, peptidoglykan a lipopolysacharid, coz jsou hlavni ,,PAMPs* (pathogen-associated
molecular patterns), ligandy neutrofilovych receptort, jejichZ aktivaci se spousti mnoho imu-
nitnich pochodl. Zaroven bakterie né¢jakym zptisobem brani apoptoze napadenych bun¢k. Ad-
hezi k cilovym buiitkam zajistuji povrchové proteiny MSP, jez jsou zaroven hlavnimi imuno-
geny; antigenni variace umoznuje vznik perzistentni formy infekce.

8.1.2.3 Diagnostika

Intracelularni inkluze, ,,moruly®, Ize pozorovat v polychromaticky (napt. Giemsa) bar-
venych krevnich natérech a podle typu napadenych bunck a umisténi Ize pouze zhruba usuzovat
na druh bakterie. K detekci bakterii v Krvi 1ze pouzit PCR. Nejbéznéji se vSak pouzivaji séro-
logické testy (imunofluorescence, ELISA); tyfnasobné zvysenti titru protilatek po opakovaném
odbéru znaci akutni infekci. Mezi jednotlivymi druhy Anaplasma spp. nebo Ehrlichia spp.
muze dochéazet ke zkiizenym reakcim.

8.1.2.4 Terapie

Lékem volby jsou tetracyklinova antibiotika.
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8.1.3 Rod Neorickettsia

Bakterie rodu Neorickettsia jsou povazovany za piirozené endosymbionty motolic (Di-
genea), u nichz se pfenasi transovarialng, prodélavaji s nimi jejich slozity vyvojovy cyklus a
posléze napadaji a mnozi se v sav¢ich hostitelich, v enterocytech a monocytech/makrofazich.
Evolu¢ni vyznam tohoto procesu neni zcela jasny, nebot’ témto bakteriim by stadilo udrzovat
se v motolicich a napadeni savce se zda jaksi ,,navic*.

8.1.3.1 Patogenita

N. salminicola vyvolava tzv. ,salmon poisoning*“ u pst. Onemocnéni se vyskytuje
pouze v pobieznich oblastech Severni Ameriky a rezervoarem je motolice Nanophyetus salmi-
nicola, jejiz vyvojovy cyklus zahrnuje plze a lososovitou rybu. Pes je finalnim hostitelem; na-
kazi se pozfenim syrové ryby infestované vyvojovymi stadii infikované motolice. Vajicka mo-
tolic s bakteriemi jsou vylu¢ovana trusem.

N. risticii je puvodcem tzv. potomacké horecky koni. I toto onemocnéni se vyskytuje
jen v ur¢itych oblastech Ameriky a je vazano na motolice, jejichz findlnim hostitelem je kin a
mezihostiteli sladkovodni plzi a hmyz (jepice). Koné se nejspis nakazi pitim vody kontamino-
vané cerkdriemi nebo pozienim investovaného hmyzu.

Onemocnéni je v obou piipadech charakterizovano spojenim gastrointestinalnich pii-
znakl (prijem, zvraceni, n€kdy 1 hemoragicka enterokolitida) s nespecifickymi ptiznaky pfi-
pominajicimi ehrlichiézu (leukopenie, lymfadenomatie, horecka). U koni se ¢asto objevuje la-
minitida.

N. sennetsu byla popsana v Japonsku ve spojitosti s onemocnénim ¢lovéka po pozieni
syrovych ryb. Je geneticky velmi blizka N. risticii.

8.1.3.2 Patogeneze

Poziené metacerkarie se ve stfevé méni v dospé€lce a uvolnuji neorickettsie, které inva-
duji stievni vystelku, kde nejspiS probiha prvni pomnoZzeni, a buitky monocyto-makrofagové
fady. Dostavaji se tak do lymfatickych i jinych organii (mizni uzliny, slezina, plice, mozek).

Pohlceni probiha receptorem zprostiedkovanou endocytdzou, nezavislou na fagocytujicich
schopnostech napadené buiiky. Bakterie brani fagolysozomarni fiizi a mnozi se ve vakuoléch.

8.1.3.3 Diagnostika
Bakterie Ize demonstrovat v polychromaticky barvenych krevnich natérech nebo bio-

ptatech miznich uzlin. Detekce molekularnimi metodami (PCR) je vSak citlivéjsi. Pouzit 1ze
také sérologické metody (imunofluorescence, ELISA).

8.1.3.3 Terapie

Jako u jinych onemocnéni vyvolanych bakteriemi této ¢eledi, primarnim Iékem volby

je doxycyklin.
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8.1.4 Rod Aegyptianella

Aegyptianella pullorum je patogenem dribeze, prenasenym klistaky Argas persicus.
Napada erytrocyty a vyvolava onemocnéni velice podobné spirochetdze dribeze (Borrelia an-
serina, téz prenasena klistaky) s anémii a depresi. Mohou byt pfitomny petechialni krvaceniny,
ascites a hepatoplenomegalie. V endemickych oblastech (tropy, subtropy) probiha infekce ¢asto
asymptomaticky. Bakterie je nutno v krevnich natérech odlisit od intraerytrocytarnich parazitt
(Haemoproteus spp., Plasmodium spp.)

8.1.5 Rod Wolbachia

Bakterie rodu Wolbachia jsou endosymbionty bezobratlych zivocicht (¢lenovct, hel-
mintl aj.), v€etné nekterych patogennich filarii ¢loveka a zvirat. Jejich vztah je mutualisticky,
bakterie pozitivné ovliviiuji reprodukéni schopnost svych hostitelti. Tak je tomu naptiklad v pii-
pad¢ Dirofilaria immitis — srde¢niho ¢erva psti — nebo pivodcu fi¢ni slepoty a elefantiazy ¢lo-
véka. Wolbachia spp. vyvolava odezvu imunitniho systému a ziejmé piispiva k patogenezi
téchto onemocnéni. Naopak eliminace téchto bakterii doxycyklinem narusuje reprodukci para-
zitl a muze byt vyuzita v terapii.

Doporucena cetba:

Rikihisa Y. Mechanisms of obligatory intracellular infection with Anaplasma phagocy-
tophilum. Clin Microbiol Rev. 2011 Jul;24(3):469-89.
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8.2 Celed’ Coxiellaceae

Celed” Coxiellaceae zahrnuje nejlépe charakterizovany rod Coxiella a klinicky vy-
znamny druh C. burnetii. Tato obligatné intracelularni bakterie byla dfive fazena k rickettsiim.
Nyni vsak patii do fadu Legionellales tfidy y-proteobacteria. Pfibuzné bakterie rodu Legionella
(¢eled’ Legionellaceae) jsou parazity ménavek; tato adaptace zaroven umoznuje napadat mak-
rofagy. L. pneumophila je pivodcem tzv. legionaiské choroby (legioneldzy ¢lovéka). Zdrojem
infekce je voda a ¢lovek se nakazi vdechovanim aerosolu (napt. pii sprchovani, ale i z klimati-
zace nebo ve vitivce). Onemocnéni je zdvazné, s postizenim plic, zvracenim, prijmem a vyso-
kou horeckou. Jiné druhy vyvolédvaji tzv. pontiackou horecku.

8.2.1 Rod Coxiella

Také Coxiella spp., kratka gramnegativni ty¢inka, napada makrofagy a mnozi se do-
konce v kyselém prostiedi zralych fagolysozomu. Je obligatné intracelularni, ale na rozdil od
rickettsii vyvaii i odolna extracelularni infek¢éni stadia, takze pfenos je mozny i1 bez prostied-
nictvi vektora.

8.2.1.1 Patogenita

Q horecka (podle slova ,,query* — otazka, nebo podle australského Queenslandu, kde
byla poprvé diagnostikovana u pracovniki jatek) je zoonotické onemocnéni, vyskytujici se Cas
od ¢asu i v Evropé. V piirodnich ohniscich jsou hostiteli volné zijici hlodavci, vaénatci i pie-
zvykavci a prenos zajistuji hlavné klist'ata, u nichz se infekce ptenasi také transovarialné. Zdro-
jem infekce pro clovéka jsou vsak predevsim domaci prezvykavci (synantropni cyklus), u nichz
nékdy zpusobuje aborty, ¢asto je vSak asymptomaticka. C. burnetii vytvaii vysoce odolna stadia
podobna spdéram, ktera vydrzi dlouhou dobu v prostfedi a odolavaji UV zareni, vyschnuti a
vysokym teplotam véetné mirné pasterizace. Jsou vyluCovany riznymi sekrety a exkrety (trus,
moc¢, mléko, plodové vody) a ¢lovek se mlze nakazit jak klistétem, tak (Castéji) aerogenne,
vdechnutim infek¢nich stadii z kontaminovaného prostiedi, piipadné pitim syrového nebo slabé
pasterovaného mléka.

Koxiely napadaji makrofagy regiondlnich miznich uzlin a rtiznych organi (alveolarni
makrofagy, Kupferovy bunky), coZz vede ke vzniku pneumonie a hepatitidy. Subklinické in-
fekce jsou pomérné Casté. Manifestované onemocnéni ¢lovéka ptipomina chiipku a je dale
spjato s horec¢kou, bolestmi hlavy, svall a kloubu, nékdy s meningitidou nebo endokarditidou,
ktera se projevi az po delsi dobé. Napadeni placenty vede k abortu. Bakterie mohou perzistovat
ve slezing, kostni dfeni a jatrech (s tvorbou granulomat6znéch 1€zi) a zptsobit ndvrat onemoc-
néni po dlouhé dob¢ latence. Zavazné formy infekce naStésti nejsou pfili§ casté. Vyskyt v Ev-
ropé je sporadicky, nicméné musi byt zvaZzovan v ptipadé zmetani skotu a malych prezvykavci.
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8.2.1.2 Patogeneze

C. burnetii vytvari mala, vysoce odolna extracelularni stadia (SCV, small cell variants)
s kondenzovanym chromatinem, které interaguji s receptory profesionélnich fagocyti, jsou po-
hlcovany a méni se ve velka metabolicky aktivni stadia (LCV, large cell variants), které se
mnozi V modifikovanych fagolysozomech, tzv. CCV (Coxiella-containing vacuole). Tento
kompartment ma charakter zralého fagolysozomu, v¢etné velmi nizkého pH, jez C. burnetii
zjevné vyhovuje, umoziuje jeji replikaci a expresi sekreéniho systému typu IV, secernujiciho
efektory ovliviujici dal$i funkce napadenych bunék. DileZitym faktorem virulence je také li-
popolysacharid. Pouze tzv. antigenni faze I (odpovida S fazi jinych gramnegativnich bakterii)
je patogenni, faze Il se zménénou strukturou LPS (odpovidéa R fazi) je atenuovana a ziskava se
pasaZzovanim bakterie v laboratornich podminkéch.

8.2.1.3 Diagnostika

Jako jiné obligatné intracelularni bakterie, C. burnetii neni mozno kultivovat na bezbu-
néénych médiich. K izolaci se ¢asto pouzivaji i kufeci embrya, ptistupuje se k ni vSak spiSe za
experimentalnich podminek. K bézné diagnostice a monitoringu se pouziva sérologickych me-
tod (komplement fixacni test, ELISA). Vhodnym materidlem pro piimy prukaz je v piipadé
abortli plodova voda a placenta. Organismus Ize demonstrovat molekuldrnimi metodami (PCR)
nebo v otiskovych a histologickych preparatech postizenych organt specialnim barvenim (Ma-
cchiavello), imunofluorescenéné nebo imunohistochemicky.

8.1.2.4 Terapie a prevence

K 1écbeé Q horecky jsou doporucovana tetracyklinova antibiotika, chloramfenikol nebo
fluorochinolony. V endemickych oblastech (Australie) 1ze chranit zvifata i lidi vakcinou, jejiz
ucinnost byva vsak zpochybiniovana; hlavnim problémem je stiidani dvou antigennich fazi, kdy
atenuovana faze II neni plné protektivni proti virulentnéjsi fazi I.

Doporucena Cetba:

Woldehiwet Z. 2004. Q fever (coxiellosis): epidemiology and pathogenesis. Res Vet Sci 77:
93 - 100.
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8.3 Celed’ Chlamydiaceae

Chlamydie jsou zvlastni skupinou obligatné intracelularnich bakterii, s vlastni tfidou
Chlamydiia a kmenem Chlamydiae. Spolu s kmeny Verrucomicrobia a Planctomycetes tvoii
spole¢ny superkmen (tzv. PVC group), jenz ma blizky vztah ke kmeni Proteobacteria. Jsou to
drobné, kulovité nebo vejcité bakterie velikosti cca 0,2 — 1 pm, jejich bunécna sténa se barvi
gramnegativné, ma vnitini a vné&jsi membranu, ale stavbou se 1isi od jinych gramnegativnich
bakterii; peptidoglykan v periplasmatickém prostoru nejspi$ zcela nechybi, jak se diive pied-
pokladalo, ale je té¢zko detekovatelny. Zda se vsak, Ze peptidoglykan, jako u jinych bakterii, je
dilezity pro spravné déleni bun¢k, coz také vysvétluje citlivost chlamydii k betalaktamovym
antibiotikiim. Buné&¢na sténa obsahuje LPS a dalsi slozky, proteiny bohaté na cystein (CRP);
tzv. hlavni protein vnéj$i membrany (MOMP neboli OmpA) C. trachomatis je dominantnim
antigenem, urcujicim jednotlivé sérotypy. Zvlastni stavba bunécné stény dala chlamydiim
jméno — chlamys je plast, do n&jz se halili stafi Rekové. V fadu Chlamydiales byly popsany
dalsi ptibuzné Celedi, napt. Parachlamydiaceae nebo Waddliaceae, zahrnujici endosymbionty
jednobunécnych eukaryot.

Genom chlamydii je vyrazn¢ redukovany. Podobné jako rickettsie maji ATP/ADP
translokazu, ale na rozdil od nich jsou zcela zavislé na prisunu ATP syntetizovaného hostitel-
skou buiikou (energeticti parazité). Maji afinitu k epitelidlnim buitkdm, v nichZ se mnozi uvnitf
vakuol, a vyvolavaji onemocnéni postihujici pfedevsim sliznice oka, respira¢niho, reprodukc-
niho a traviciho traktu.

Zivotni cyklus chlamydii je bifazicky. Vytvateji infekéni extracelularni stadia, tzv. ele-
mentarni téliska, velka asi 0,3 um, ktera jsou zdanlivé metabolicky inaktivni a vysoce odolna
vuci vlivim vnéjSiho prostiedi. Jejich povrch tvofi sit’ proteint spojenych disulfidickymi
mustky, tzv. komplex vnéjsi membrany. Po priniku do organismu ingesci, inhalaci kontamino-
vaného prachu, ptipadné€ venerickou cestou elementérni téliska pronikaji endocytézou do bunck
a po 6 — 8 hodinach se ve vakuolach méni na vysoce metabolicky aktivni, replikujici se retiku-
larni télisko, velké asi 1 um. To se mnozi v modifikovaném endozomu (inkluzi), které, pokud
je buiika napadena vice télisky, splyvaji dohromady, zatimco k fizi s lysozomy diky riznym
inhibi¢nim mechanismim nedochazi. Po asi 24 hodinach se retikularni téliska opét méni na
elementarni téliska, ktera po bunécné 1yze napadaji dalsi bunky nebo jsou uvolnovana do vné;j-
Siho prostiedi s riznymi sekrety a exkrety. Za ur€itych okolnosti nedojde k produkci elemen-
tarnich télisek a retikularni téliska se meéni na velka neaktivni stadia, tzv. aberantni téliska.
Tvorbu aberantnich télisek experimentalné indukuji naptiklad betalaktamova antibiotika nebo
interferon y a véfi se, Ze jsou podstatou perzistentnich chlamydiovych infekci.

Donedavna se rozliSovaly dva hlavni rody v ¢eledi Chlamydiaceae, Chlamydia a
Chlamydophila; v souéasnosti se uznava pouze rod Chlamydia. Nejprostudovangjsi jsou samo-
ziejmé lidské patogeny, C. trachomatis a C. pneumoniae, z veterinarniho hlediska jsou nejvy-
znamnéjsi C. psittaci, C. abortus, C. felis, C. suis, C. pecorum. N¢které druhy nejsou striktné
hostitelsky specifické a C. psittaci je vyznamnym zoonotickym patogenem.

8.3.1 Patogenita
C. trachomatis je velmi rozsifenym lidskym patogenem. Podle hlavniho proteinu vnéjsi

membrany se rozliSuje n€kolik sérotypi, z nichz sérotypy A — C vyvolavaji konjunktivitidy
dospélych lidi a tzv. trachom, zavaznou keratokonjunktivitidu u déti zejména v rozvojovych
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zemich, ktery je jednou z hlavnich pfi¢in 1é¢itelné slepoty. Pienos usnadiiuji nehygienické pod-
minky. Sérotypy D — K jsou asociovany se sexudlné prenosnymi infekcemi urogenitalniho
traktu (urethritidy a panevni zanéty vedouci n¢kdy k infertilit¢ nebo ektopické gravidité). Séro-
typy L1 — L3 zpasobuji tzv. lymphogranuloma venereum, viedovité venerické onemocnéni
vyskytujici se v tropech a subtropech.

C. pneumoniae neni tak hostitelsky specificka, zahrnuje lidsky (tzv. TWAR), konisky a
koali biotyp. Spolu s mykoplazmaty je hlavni pfi¢inou ,,atypickych* pneumonii u ¢lovéka.
Tento pojem se vztahuje zanétim plic zpisobenych jinymi nez ,,typickymi* pivodci (napf.
pneumokoky), s absenci nékterych ,.typickych® pfiznaki (napi. lobarni konsolidace plic) a na-
opak s pritomnosti jinych vedlejsich ptiznaku. Infekce C. pneumoniae byla asociovana i se zvy-
Senym rizikem aterosklerotickych onemocnéni a chronickymi bronchitidami pfipominajicimi
astma. Také u zvitat zptisobuje respiratorni infekce, zoonoticky potencial jednotlivych biovart
vSak neni objasnén.

C. psittaci je mimofadné vyznamna z hlediska humanni i veterinarni mediciny. Zpuso-
buje systémové onemocnéni riiznych druhd ptakt, véetné domaci dribeze, jelikoz vsak byla
objevena v souvislosti s onemocnénim papouskil, vzilo se nejprve pojmenovani psitak6za, poz-
déji se pouzivalo nazvu psitakoza pro chorobu papouskll a ornitéza pro onemocnéni jinych
druhd. Nyni se preferuje nazev chlamydioza ptaka. Ve 30. letech se v Evropé a Americe ob-
jevila zédhadnd ,,papousci nemoc* — zdvazna atypickd pneumonie, na niz umirali majitelé pa-
pouskil. V roce 1934 publikoval George McCoy zpravu o Sifeni ,,psitakozy* v prosttedi hygie-
nické laboratofe, jejiz nékolik zaméstnancti zemielo, ¢imz prokazal pienos nékazy z ptaki na
lidi. Nasledn¢ byl popsan ,,virus papousci nemoci® — pozd¢ji bakterie C. psittaci.

C. psittaci ma nékolik genotypt, z nichz genotyp A se specializuje na papousky, dalsi
se vyskytuji u jinych ptacich druhi. Onemocnéni ptaki je systémové s komplexni symptoma-
tologii, ptiznaky onemocnéni dychaciho traktu (okulonasalni vytok, dyspnoe), traviciho traktu
(zelené zbarveny prujem), encefalitida, artritida, splenomegalie, polyserositida, postizeni led-
vin a jater a nespecifické priznaky (nacepyieni, apatie) mohou byt u riznych druhti rizné vy-
jadieny. Vedle papouskti byvaji nejCastéji infikovani holubi. Inkubacni doba je dlouha a akutni
onemocnéni ¢asto propuka nasledkem imunosuprese (typicky v souvislosti s ptepravou do
chovu). Clovék se nakazi pfimym nebo nepfimym kontaktem s ptéky (interhuménni pienos neni
pravdépodobny), ingesci nebo inhalaci elementarnich télisek vylucovanych v télesnych exkre-
tech a kontaminujicich dlouhodobé prostiedi (rizikové je naptiklad vifeni prachu v prostorach,
kde jsou chovani ptaci). Ohrozeni jsou zejména chovatelé exotického ptactva, holubafi, ale 1
zameéstnanci v chovech driibeze. Onemocnéni ¢loveka pripomina chiipku s vyraznymi bolestmi
hlavy, ale ¢asto dochazi k rozvoji atypické pneumonie, piipadné i multiorganovému selhani.
Kromé lidi byla C. psittaci izolovana také ze skotu.

Také C. abortus, ptivodce enzootického zmetani ovei, ma zoonoticky potencial. Orga-
nismus infikuje placentu a plod a vyvolava zmetani, které je pfi¢inou ztrat zejména v chovech
malych piezvykavci, ale mize se vyskytnout i u skotu nebo koni. Infekce je perordlni nebo
inhala¢ni. U ¢lovéka vznika chiipkové onemocnéni s rizikem abortu.

C. pecorum zpisobuje respiraéni onemocnéni, konjunktivitidy, postizeni kloubii nejen
u koal, ale také prasat a prezvykavci. C. caviae je ptic¢inou konjunktivitid a urogenitalnich in-
fekci morcat. Také infekce C. suis jsou asociovany s konjuktivitidami a pneumoniemi.

vvvvvv

dychacich u mladych ko¢ek. M4 zoonoticky potencial.
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8.3.2 Patogeneze

K rozpoznanym faktorim virulence chlamydii patii lipopolysacharid a proteiny vnéjsi
membrany (MOMP a dalsi proteiny bohaté na cystein, OmcA a OmcB, tvofici membranovy
komplex), které zajist'uji jak odolnost elementarnich télisek, tak adhezi a interakci s receptory
hostitelskych bunék. Po piipojeni bakterie spousti sekrecni systém typu Ill, jenz tvofi mno-
hocetné vybézky na povrchu elementarnich télisek, a injikuje efektorové proteiny zajist'ujicich
pohlceni elementarniho téliska a branicich aktivaci komplexu kaspédz, ¢imz inhibuji apoptdzu
napadené builky (naopak v pozd¢jsich stadiich je apoptdza indukovana). Retikularni téliska
produkuji dalsi efektory, modifikujici membranu inkluze (tzv. Inc proteiny) a zajist'ujici pfisun
Zivin.

Zasadnim znakem chlamydiovych infekci je vznik perzistentni faze, kdy bakterie zu-
stavaji v neaktivnim stavu uvniti bun€k bez piiznakti onemocnéni a jsou do zna¢né miry ref-
rakterni k 1écbé antimikrobiky. Aktivovany pak mohou byt zfejmé vlivem imunitniho oslabeni,
napf. stresu. Okolnosti vedouci ke vzniku perzistentni infekce nejsou jesté zcela pochopeny.
Experimentalné se podafilo indukovat perzistenci napt. depleci riznych zivin, G€inkem inter-
feronu y nebo penicilinovymi antibiotiky a bylo zjisténo, Ze ji podpoti koinfekce s nékterymi
viry nebo napftiklad tabdkovy kouf. Peniciliny narusuji syntézu bunécné stény a brani tvorbé
elementarnich télisek. Interferon y je jednim z ustfednich cytokini bunééného typu imunitni
odpovédi a vykazuje také ucinek proti chlamydiim, pravdépodobné se vSak zde uplatiiuji od-
1i8né mechanismy nez aktivace makrofagi; IFNy naptiklad omezuje dostupnost tryptofanu, jejz
si vétSina chlamydii neumi syntetizovat. Zatimco vyssi hladina IFNy tGplné€ zastavuje mnoZeni
chlamydii, nizsi davky indukuji vznik aberantnich télisek.

Béhem akutni faze chlamydie vyvoléavaji lyzu a apoptdézu napadenych bunék, avSak
predpoklada se, ze za hlavni poskozeni sliznic a dalSich organti je zodpovédna vlastni imunitni
odpoved..

8.3.3 Diagnostika

Chlamydie je mozno kultivovat na riznych bunécnych systémech, jako jsou kuieci em-
brya nebo McCoyovy buiiky, izolace se vSak k bézné diagnostice nepoziva. V naprosté vétsing
piipadu se pouziva sérologicky prukaz (ELISA, reakce vazby komplementu) nebo detekce or-
ganismu PCR. V sérologickych testech mize dochazet ke zkiizenym reakcim s C. burnetii.
Chlamydie mohou byt také demonstrovany v roztérech sekretl a otiskovych preparatech posti-
zenych orgént imunofluorescencné, imunoperoxiddzovym testem nebo specidlnim barvenim
(Giemsa, Giménez, Macchivello). Vhodnymi vzorky podle typu onemocnéni naptiklad aborto-
vané plody a placenta (C. abortus), jatra a slezina (C. psittaci), vytéry spojivKy a;.

8.3.4 Terapie a prevence
K 1écbé se pouziva nékolikatydenni administrace doxycyklinu nebo fluorochinolono-
vych chemoterapeutik. Jsou dostupné inaktivované i zivé vakciny proti C. felis a C. abortus,

vakcina proti chlamydidze je sou¢asti béZzného oékovaciho schématu u kodek. Zadna vakcina
proti chlamydi6ze ptaki neni k dispozici.
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