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Most frequent zoonoses in CR

campylobacteriosis, salmonelosis,
yersiniosis, toxoplasmosis, tularemia,

EHEC, leptospirosis,listeriosis,ornithosis,

toxocarosis, taeniasis, erysipeloid,
cat scratch disease, Lyme disease,
ehrlichiosis, tick-borne encephalitis,
Q fever, hepatitis E (genotype 3)

ZOONOSES - bioterrorism and
biological weapons

Anthrax (Bacillus anthracis)

Mor (Yersinia pestis)

Q fever (Coxiella burnetti)
Tularemia (Francisella tularensis)

Brucelosis (Brucella abortus, B. melitensis,
B. suis)

Vozhrivka (Burgholderia mallei)
Melioidosis (Burgholderia pseudomallei)
Viral hemorrhagic fevers

ZOONOSES

Infection diseases transmitted from
animals to man

(opposite transmission is also possible)
Causal organism:

* viruses

* bacteria

* parasites

* fungi

* prions

NEW ZOONOSES

« virus Nipah (1999, Malaysia) —severe febrile encephalitis with high mortality in pig

keepers

New variant of Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD) in human - relation to bovine
spongiforme encephalopathy (BSE) in cattle (still is studied)
The 1st case of BSE was in 1986 and the 1st case of vCJD in 1996

* Acute HE
HEV genotypes 3 a 4 (transmission from pigs, boars, deer on man in non-endemic areas)

« TIBOLA (1996, Hungary) — new rickettsiosis, Tick-BOrne LymfAdenopathy, Rickettsia

slovaca

Enteroaggregative hemorrhagic E. coli (EAHEC) 0104:H4 strain
(2011, large outbreak in Germany)

Novel coronavirus MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus)
(2012, Saudi Arabia - in a patient who died of pneumonia and renal failure)
transmission from camels

Human mfectlons with Highly Pathogenic Avian Influenza A (H7N9) Virus

(s n )13 in China) — prozatim nedoslo k nabyti prepandemickych vlastnosti viru
z ¢lovéka na clovéka. Dulezity je virologicky monitoring.

Rmko pandemického $ifeni je zatim hodnoceno jako relativné nizké.

lymeska borrelidza
(angl. Lyme disease, Lyme borreliosis,
Tick-borne borreliosis)

Sezénni zoonéza

V CR je v priméru infikovano borreliemi asi 10-20 %
klistat

Polysystémové onemocnéni

Postizeni: kozni (65 %), muskuloskeletalni (17 %),
nervové (12 %), srdce, oko (uveitida, konjunktivitida).
Muze byt napadena kterakoliv tkan v organismu.
Pavodce spirochéta

Borrelia burgdorferi sensu lato

3 stadia

prvni dvé jsou akutni,

treti je chronické




Etiologie LB

B. burgdorferi sensu lato
* B. afzelii (Castéji kozni manifestace)
* B. garinii a B. bavariensis

(Castéji neurologické projevy)

Spirochaetaceae ! _
 B. burgdorferi sensu stricto

Rod (Genus): (kozni, kloubni a nervové projevy)

« Borrelia * B. spielmanii (kozni a kloubni projevy)
Od pacientti izolovany i jiné druhy borrelii:
v Evropé B. lusitaniae, B. bissetii a

Prehled spirochét

Celed (Familia):

» Leptospira

o Treponema

Historie lymeské borreliézy

1883 Buchwald — acrodermatitis chronica
atrophicans

1909 Artvid Afzelius — erythema migrans
1922 Garin a Bujadoux ,,paralyse par les
tiques*

1941 Bannwarth — podrobny popis
meningopolyradikuloneuritidy

1943 Baferstedt — lymphadenosis benigna
cutis

Epidemiologie LB I.

Rezervoar borrelii — stfredné velci a mali savci,
plazi a ptaci

Hlavni cesta prenosu prostrednictvim vektoru —
klistéte. V Evropé Ixodes ricinus, v Americe

I. scapularis (drive I. dammini) a I. pacificus.
Prenos nakazy jinym krev sajicim hmyzem nebyl
dosud prokazan. Prestoze byly borrelie prokazany
i v jinych krev sajicich biologickych organismech
(napf. v komarech), zifejmé se v prenosu infekce
neuplatnuji).

Riziko prenosu roste s délkou sani klistéte.
Pokud je klisté odstranéno béhem prvnich 24 hod
je riziko prenosu nakazy minimaini (od 1,4 do 4 %)

B. valaisiana

Historie lymeské borreliézy

1947 Lehnhof — prikaz spirochéty z kozni
biopsie u erythema migrans

1951 Hellstrom — uspéch Iécby PNC

1975 Steere — endemické arthritidy v oblasti
méstecka Old Lyme (Connecticut, USA) —
upozornily matky nemocnych déti

1982 Burgdorfer — izoloval spirochétu ze
streva klistéte Ixodex dammini

1984 Borrelia burgdorferi oznacena za
puvodce lymeské borreliozy

Epidemiologie LB II.
Geograficky vyskyt LB:
euroasijsky region, Japonsko a Severni
Amerika
V Evropé je vyskyt nejvétsi v centralni
casti kontinentu a nejmensi na jihu
V CR hlaseny vyskyt LB dlouhodobé
osciluje kolem 4000 pfripadti rocné
Riziko infekce klesa se stoupajici
nadmoiskou vyskou, nad 800 m je mizivé




Vyskyt Borrelia burgdorferi ve svété
(Infect Genet Evol. 2011;11(7):1545-63)

Epidemiologie LB IV.

» Krev na ¢lovéku saji samicky klistéte. Jejich télo
je vétsi (3-4 mm). Jsou slepé a svou obét’
nalézaji pomoci tzv. Hellerova organu na
prednich nohach. Ten je citlivy na vydechovany
CO,, a tak spolehlivé detekuje hostitele. Hladova
samicka nafizne kazi, vsune do ni hypostom
(saci ustroji) s ostrymi hacky, ¢imz je zabranéno
zpétnému vytazeni z kize. Ve slinach klistéte
jsou latky brzdici zanétlivou reakci - proto
svédéni po prisati je az po radé hodin.

Samci méfi 2,5 mm, zivi se predevsim rostlinnou
mizou a na télo hostitele se prichycuji proto, aby
na ném vyhledali sami¢ku.

INCIDENCE LYMESKE BORRELIOZY — VSECHNY FORMY U OBYVATEL GESKE REPUBLIKY
V LETECH 1993-2004

Epidemiologie LB III.

Mozny prenos LB pri manipulaci s klistaty —
napfr. pri jejich neSetrném odstranovani (hrozi
zaneseni jejich trusu do rany), nebo prenos pri
drceni klistat mezi prsty.

Po prisati infikovaného klistéte dochazi

k serokonverzi u 5-10 % osob. Ne u vSech se
objevi néktera z klinickych forem LB.

Pozitivni protilatky proti LB u osob v CR
nalézany asi v 10 %.

U lesnich délnikt az ve 20 a vice %.
Prenos z matky na plod.

Prenos transfuzi (ve stadiu casné borreliézy pri
borreliémii). Prisaté klisté v poslednich 4
tydnech — darcovstvi krve neprovadét!

Larva MNymfa Sametek
coa 0 Emm cca 1, 5 mm 25-36mm

0 Baxter Deunachland GmbH

Samitka

Hiadova 3,5 - 4,5mm Finé nas&ta cca 10 mm

LB + koinfekce

* Byl zaznamenan soucasny prenos
dalSich chorob infikovanym kliStétem
(predevsim lidska granulocytarni
ehrichioza a nékteré rickettsiozy)

(Varde S et al. 1998, Depietropaolo DL et al. 2005)



Infections with possible transmission by the ticks in Europe

Etiological agent
TBE virus
B. burgdorferi sensu lato
Rickettsia conori
Coxiella burneti
Rickettsia slovaca
Anaplasma
phagocytophilum
Bartonella henselae
Francisella tularensis
Babesia microti
Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus

Borrelia miyamotoi

Disease

Tick-borne encephalitis

Lyme disease

Marseilles fever

Q fever

TIBOLA (tick-borne lymfadenopathy)

Human granulocytic anaplasmosis

(HGA, ehrlichiosis)

Bartonelosis (cat scratch disease)

Tularemia

Babesiosis

Crimean-Congo hemorrhagic fever

(cases in the last 10 years: Albania, Kosovo,
Turkey, Greece, Ukraine, SW Russia, Bulgaria)
= borrelie ze skupiny navratnych horeéek, zptsobuje
chfipkové onemocnéni ale i meningoencefalitidy
(nabyva na vyznamu v poslednich letech)

Tick-borne lymphadenopathy (TIBOLA). A 67-year old woman with an inoculation eschar
with central necrosis, edematous margins and erythematous halo at the former site of the
tick bite (Dermacentor marginatus). BMC Infectious Diseases 2011;vol.11,art.no.167

<

Dermatoborreliéza
(kozni postizeni)
» V ¢asném lokalizovaném stadiu:
erythema migrans (EM)

TIBOLA

Rickettsi6za poprvé popsana v r. 1996
Vyskyt: zapadni Evropa a stredni Asie
Tick-BOrne LymfAdenopathy
Puvodce Rickettsia slovaca, objevuje se ¢asto u déti, typické

je znacné nasaté klisté Dermacentor marginatuus

v okcipitalni krajiné, zvétSené a bolestivé uzliny

v misté prisati klistéte, byva herpes-like eschar 0,5-3 cm

v priméru a v okoli erytém
Po zhojeni erupce zlstava alopecie. ID 1-30 (pramér 8) dni.
Popsan vyskyt v oblasti 120 km Siroké a 200 km dlouhé

kolem Dunaje

Globalni oteplovani — moznost Sireni infekce severnéji

Stadium

1.

Casné
lokalizované
2.

Casné
diseminované
3.

Pozdni
(perzistentni)

Tri stadia LB

Inkubacni doba

3-30 dni
(max. do 90 dnti)

Tydny az mésice

Mésice az roky

Klinické
projevy

Kozni (EM), pfipadné i
cefalgie,
lamfafenopatie,
chripkové pfiznaky
Neurologické,
kardiologické, kozni,
muskuloskeletarni
(malé klouby)

Neurologické, kozni,
kloubni (velké klouby)

Kozni manifestace LB I.

Erythema migrans (EM) — drive erythema
chronicum migrans - skvrna ovalného ¢i
kruhovitého tvaru, i nékolik desitek cm v

- . . . . L praméru (nejméné 5 cm v priméru dle

* V éasném diseminovaném stadiu: definice americké CDC), objevuje se za 3-30
erythema migrans multiplex (EMM) dni (maximalné do 90 dnu) po prisati klistéte.
a Nebolestivé, ostie ohrani¢ené, postupné od

centra bledne. Objevi se u 30-80 %

infikovanych.

Naproti tomu reakce klize na prisati klistéte

je malé homogenni zarudnuti, pfitomné max.

do 3 dnti po sani.

borreliovy lymfocytom (BL)
* V pozdnim stadiu:
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)




Kozni manifestace LB II.

» Erythema migrans multiplex (EMM) —
ve 2. stadiu se mohou objevit leze
podobné EM, které migruji, jsou vicecetné
a vétsinou drobnéjsi nez EM.
Lymfadenosis benigna cutis
(borreliovy lymfocytom, BL) — éervené,
nebo cervenofialové nebolestivé zdureni
na usnim lali¢ku nebo na boltci, prsni
bradavce, skrotu, na nose, nebo axile.

Kozni manifestace LB lIl.

Acrodermatitis chronica atrophicans -
ve 3. stadiu LB muze byt postizena klize koncetin,
kdy v prvni fazi (stadium erytematozni) je kiize mirné
zarudla, napnuta, mohou se tvorit fibrotické uzly nad
kostnimi prominencemi.
V dalsi fazi (stadium atrofické) ubyva elastickych
vlaken, kize se stava tenéi a zranitelnéjsi, zarudnuti
bledne, barva kiize se méni v nasedlou nebo
namodralou, mohou se objevit i hyperpigmentace.
Kuze pfipomina ,,pomackany cigaretovy papir.

* ACA je castéjsi ve vySSim véku a u zen. Kultivacné ¢i
pomoci PCR prokazana jako puvodce B. afzelii.




Neuroborrelidoza

+ Casna neuroborreliéza (ve 2. stadiu)

Postizeni periferniho NS — nejcastéji se manifestuje jako
meningoradikuloneuritida (Garin-Bujadoux-Bannwarthiv
syndrom) = asymetrické postizeni provazené kofenovymi
bolestmi, parézami a parestéziemi. Periferni neuritidy
jsou nejcastéji v kranialni lokalizaci (Iéze licniho nervu,
n. abducens, pripadné i jinde). Mohou byt i plexitidy.

CNS manifestace — ser6zni meningitida, vzacné spojena s
lehce probihajici difuzni encefalitidou.

* Pozdni neuroborreliéza (ve 3. stadiu)

Periferni formy — chronické radikulopatie, mononeuropatie
a polyneuropatie

Centralni manifestace — chronicka encefalitida s
disperznimi projevy, projevy kognitivniho, senzorického,
motorického ¢i jiného deficitu.

Lymeska karditida

Postizeni srdce patfi k méné castym
postizenim. Dochazi k nému ve stadiu ¢asné
diseminace. Lé€bu ma provadét kardiolog!!

* Poruchy srdecniho rytmu, AV blok 1. az 3. st.
* Myokarditida
* Perikarditida

Atypicka neurologicka forma LB

Atypicky priibéh LB mize imitovat radu
neurologickych a psychiatrickych
onemocnéni: amyotrofickou lateralni
sklerézu, roztrousenou sklerézu,
zachvatovita onemocnéni, schizofrenni
psychoézy, fibromyalgie nebo
pseudotumor cerebri.

Muskuloskeletalni forma LB

Ve 2. stadiu dochazi k artritidam drobnych
kloubu, tendovaginitidam, myositidé nebo
burzitidé

Ve 3. stadiu pozdni perzistence dochazi k
postiZzeni velkych kloubt (kolenni, loketni,
ramenni) — lymeska artritida (LA). Obvykle
jde o oligoartritidu se zanétem synovialni
vystelky, ¢asto je kloubni vypotek.




LB v détském véku

Probiha vétSinou pfiznivé

Prechod do chronicity je vyjimeény
Typicka je paréza n. facialis a Bannwarthtv
syndrom

EM byva pozorovano méné ¢asto nez v
dospélosti

Diagnostika LB II.

U EM, méné ¢asto u BL nemusi byt protilatky
prokazatelné. ATB Ié€ba muze dal$i syntézu utlumit.
Asi 50 % pacientti s EM nema prokazatelné protilatky
Pacienti s neuroborreliézou maji vétsinou sérové
specifické protilatky prokazatelné. Hlavni
diagnostickou oporou je prikaz lokalni syntézy
specifickych protildtek v likvoru — jak ve tridé IgG
(castéji), tak IgM. Protilatkovy index (Al, antibody
index) je vypocet zohlednujici hladinu specifickych
protilatek v likvoru vici séru pfi sou¢asném
stanoveni imunoglobulint a albuminu v obou
tekutinach.

Oc¢ni forma LB

» V casné fazi obyvkle konjunktivitida

* V pozdéjsich stadiich — i uveitida,
keratitida a episkleritida, raritné
orbitalni myozitida. Diplopie mize byt
priznakem léze okohybnych nervi pfri
neuroborreliéze.

Diagnostika LB I.

PFfima diagnostika:

pruikaz borrelii nebo jejich komponent metodami
mikroskopickymi, histologickymi, kultivaénimi nebo
PCR. Vhodny material pro pfimou diagnostiku:
synovialni tekutina, biopsie tkani, likvor.

Nepfima diagnostika:

prukaz specifickych protildtek, nékteré testy
bunééné imunity, mediatory imunitni reakce.
Protilatky IgM se tvori v nejvyssi mire 3.-6. tyden od
prisati klistéte, poté jejich hladina v krvi vétSinou
klasa. IgG protilatky dosahuji nejvyssich hladin v 6.-
10. tydnu od prenosu infekce, potom jejich
koncentrace zvolna klesa.

Diagnostika LB lil.

Zakladem sérologické diagnostiky je ELISA a
Western blot (WB) - prokazuje protilatky proti
jednotlivym antigennim komponentam
borrelii, WB ma vyssi specifitu nez ELISA
Tvorba IgM protilatek zacina obvykle ve 3.-4.
tydnu po primoinfekci — vdobé EM nemusi
byt IgM vytvoreny!!
IgM nékdy perzistuji dlouhou dobu a jejich
detekce nemusi znamenat aktivitu procesu.
Treba vzdy laboratorni nalezy korelovat
nickym obrazem!!!

i jasném klinickém obrazu mohou byt

protilatky negativni.




Sérologicka diagnostika LB Interpretace sérologickych testu
Prestoze béhem imunitni odpovédi jsou nejprve

Dvoustupnove testovani: syntetizovany IgM a posléze IgG protilatky, nelze z této
Orientaéni vys$etieni s rozliSenim protilatek dynamiky délat diagnosticke klinicke zavery.

- I IgM odpovéd je pouze pfechodna a az u 50 %
t”dy IgM a IgG se provad' ELISA teStY' postizenych maze chybét Gplné. Diky relativné vysoké

P¥i pozitivité nebo hraniénim vysledku v prevalenci specifickych protilatek v populaci CR Ize
- , . ., v pripadé jejich pozitivity diagn6zu onemocnéni LB
ELISA testu treba provést konfirmaci zodpovédné zvazovat pouze v piipadé, Ze jsou i
metodou Western blotting (WB) opét s relevantni klinické pfiznaky.

05 o Existuji séronegativni pripady LB.
rozlisenim IgM 8 IgG' Naopak protilatky mohou byt prokazatelné rtizné
Pouze test, ktery je takto konfirmovan, Ize dlouhou dobu po infekci - ve tfidé IgG, ojedinéle i IgM a
= t itivni z jejich perzistence nelze usuzovat na aktivitu resp.
povazovat za pozitivnl. intenzitu infekce - jsou znamkou probé&hlé imunitni
reakce.

Dalsi metody v diagnostice LB Prukaz B. burgdorferi v EM

+ Elektronmikroskopicky priikaz - pouze vyzkumné - (v Evropé jen vyzkumng)
za urcitych okolnosti mohou borrelie prezivat r
intracelularné nebo jako L-formy ¢i cystické formy.

Chemokin CXCL13 je B lymfocyty atrahujici
protein. Nejvyssi koncentrace v likvoru v ¢asné
fazi infekce, ¢asto pred pocatkem syntézy
specifickych protilatek. Jeho hladiny v likvoru
klesaji pomérné rychle s pribéhem onemocnéni.
Test mizZe byt prinosny:

-u casné NB

- u séronegativnich pacientt

- pro kontrolu uc€innosti Ié€by
Zapiijcila RNDr. D. Hulinské, CSc., NRL pro lymeskou borrelidzu, SZU

Cysta B. burgdorferi v EM Lécéba LB I.
58800

* Indikovana pouze pfi jasné klinické
symptomatologii podporené lab. nalezy

» Kausalni Iécba = ATB

+ Symptomaticka lIécba = analgetika,
antiedematozni Iécba, vitaminy,
anxiolytika, antidepresiva

Zapiijcila RNDr. D. Hulinské, CSc., NRL pro lymeskou borrelidzu, SZU




Prehled antibiotik doporucenych k Iécbé LB
(Doporuceny postup SIL CLS JEP zr. 2018)

Lécba LB Il.

ATB lééba by méla byt zahajena pri vSech klin.

Antibiotikum Diagnéza Délka I6by (dny) Davkovani - dospéli | Davkovani - déti

Peroralni aplikace

manifeStaCiCh LB' Doxycyklin' Kozni LB,NB,LALK | 10-14 2x 100 mg nebo 4 mg/kg/d')
e q 019 R s 1x 200 mg/d
S vyjimkou aminoglykosidu jsou na borrelie v Komi ALK | o ssoto0omgs | somhal
podstaté ucéinna vSechna ATB. Fenoxymethylpenicilin? | EM, EMM, BL 1014 3x 1-1,5 mil. U/d 80-100 tis. 1U/kg/d
Délka pOdéVén H Cefuroxim-axetil EMEMMBLLALK | 10-14 2x 500 mg/d 30 mglkgld
Dolni hranice 10-14 dnu pro 1éébu éasnych petromyein’ EWEMMEL 8 25 aen 1x500mg | 2-5aen 10wk
|0ka | iZOVanych fo rem (EM, BL) . Klaritromycin? EM, EMM, BL 1014 2x 500 mg/d 15 mglkg/d
s o Intravenézni aplikace

Pro OStatnI formy Obvykle 1 4-21 dnu- Ceftriaxon NB, LA, ACA, LK 14-28 1x2g/d 50-75 mg/kg/d
U chronickych forem a kloubni formy 21-28 dnti. Cefotaxim NB,LA ACA LK | 1428 x1gid 150200 mg/kg/d

oy “ oz = G et H] , Rmrni? Benzylpenicilin NB 1428 45mil.1Ua 46 hod. | 200400 tis. IU/kgld
V zadném pripadé neni indikovano zahajeni ATB (penicin G) ¢

LB = Ilymeska borreliéza, EM = erythema migrans, EMM = erythema migrans multiplex, BL = borreliovy lymfocytom,

LA = lymeska artritida, LK = lymeska karditida, NB = neuroborreliéza

" doxycyklin neni doporucen u déti do 8 let véku, u déti mladsich jen vijimecn, kde nen jina bezpeéna volba; neni vhodny u
t8hotnych

2 penicilin i amoxicilin prechézeji do matefského mika, nejsou vhodné v dobé kojeni

3 azitromycin a Klaritromycin - riziko prodiouzeni QT intervalu a nasledny rozvoj ventrikulari arytmie a ventrikularni tachykardie typu

torsade de pointes; azitromycin nenf vhodny u t8hotnych

terapie pouze na zakladé pozitivniho sérolog.
nalezu bez klinickych znamek onemocnénil!!!

Lécba LB IIl.

U pac. s lymeskou karditidou cefalospirin lll. gen. 14-28
dna.
U postizeni n. optici — Iécba 14-21 dnu.

Opakovani lé€by

U pacient, ktefi byli nestandardné

U déti do 8 let véku neni doporucen doxycyklin, Iékem
volby peniciliny a cefalosporiny. P¥i alergii na peniciliny
lééime makrolidy nebo cefalosporiny Il. a lll. gen.

Z makrolidovych ATB predevsim azitromycin nebo
klaritromycin.

V lécbé pac. s neuroborreliézou pfri alergii na peniciliny a
cefalosporiny Ize pouzit i fluorochinolony.

V gravidité je Kl doxycyklin, azitromycin doporucen jen pfi

nemoznosti vyuzit jiny lé¢ebny rezim, vhodna jsou
betalaktamova ATB. Pri ¢asné lokalizované a
diseminované kozni formé podani per os, u nervové ¢i
kloubni formy i.v.

Preventivni podani ATB po prisati klistéte

Statisticky prokazana ucinnost jednorazového
podani 200 mg doxycyklinu do 72 hod po
prisati klistéte. Vzhledem k nizkému riziku
prenosu rutinni pouzivani se nedoporucuje

NEJM 2001;345:79-84

Vyjimky:

» Kilisté salo prokazatelné > 36 hodin
Zahajeni profylaxe doxycyklinem nejpozdéji
do 72 hod po odstranéni kliStéte

Promorenost klist'at borreliemi v dané
lokalité > 20%

Podani doxycyklinu neni KI (déti do 8 let,
gravidita, alergie)

Med. Pro Praxi 2007;5:200-2003

léceni kratSi dobu nez 6 dnu (s vyjimkou
azitromycinu)

Pfti reinfekci

Pfi rozvoji diseminovaného stadia po
odpovidajici terapii EM

Opakovani lécby v prabéhu prvnich 3

mésicl neni indikovano

Postborreliézovy syndrom

Po léché LB je popisovan vyskyt riiznych
subjektivnich obtizi: inava, bolesti hlavy, poruchy
spanku, kognitivni deficit, parestézie, myalgie a dalsi.
Pokud obtize pretrvavaji déle nez 6 mésict
oznacujeme jako Post-Lyme Disease Syndrome, PLDS
nebo Post-Lyme Disease Treatment Syn e,
(PLDTS).

Neni k dispozici zadny laboratorni test k jednozna¢né
diagnostice.

Ani standardni, ani dlouhodoba ATB Iécba nepfinasi
pozitivni efekt jiny nez placebovy.

Doporuéeno provést v§echna nezbytna vysetieni a
tlumit obtize symptomaticky.




Xenodiagnostika

Vakciny proti LB

+ Xenodiagnostika je vyuziti kliStéte k detekci
pritomnosti daného infekéniho agens.
Metoda je zalozena na arteficialnim prisati
nékolika klist'at zbavenych vsech patogent a

* LYMErix™ (rOspA, pfi vyrobé pouzity americké
kmeny B. burgdrorferi s.s.), poskytuje jen
kratkodobou imunitu, v humanni med. se jiz
nepouziva, pouze ve veterinarni med.

VRN e VAL Vyviji se evropska varianta vakciny (firma Pfizer) —

_p° 4-5 d',‘eChv savnl jejich Pd§tr?nenl. Klistata thl’Jana protipB. afzelii, B. garinii ayB(. burgdorfe)i

jsou poté vysSetiena kultivacné, PCR a event. s.s. Protilatky by mély ptsobit jiz v misté vstupu

nasledné jejich prisati na laboratorni zvirata. infekce.

U nich je mozné poté v pozitivnim pfipadé Vakcina by méla obsahovat rekombinantni OspA antigeny

. - p ze 4 borrelii (3 major species + B. bavariensis). O¢kovaci
prokazovat borrelie v tkanich pomoci PCR a schéma probihajici klin. studie: 0, 28 dni, 6 mésicﬂ (9-12
kultivace. Provadi se pouze vyzkumné u

bud’ 30 pg nebo 60 pg a booster 4. davka za 6 az 12 mésicu.
pacientt s PLDTS po ATB lécbé.

Tularémie - historie

1910 etiologické agens poprvé identifikoval Mc Coy
jako puivodce onemocnéni sysll v okoli méstecka
Tulare v Kalifornii

1911 Mc Coy a Chapin mikroba izolovali a nazvali
Bacterium tularense

1914 Whery a Lamb izolovali tohoto mikroba u zajicti
a upozornili na moznost jeho pfenosu na ¢lovéka
1921 izoloval E. Francis v USA ve staté Utah
stejného mikroba z krve a hnisu zvétSenych
lymfatickych uzlin osob, trpicich chorobou deer-fly-
fever a pojmenoval nemoc tularémie. Na jeho pocet
je ptivodce nazvan Francisella tularensis.

Tularémie - historie v CR

1959-60 epidemicky vyskyt 125 onemocnéni s
prevahou plicnich forem u pracovniku stejnych
profesi na jizni Moravé

1961-62 dosud nejvétsi epidemie s epicentrem v
okresech Znojmo a Tiebi€. 736 pfipadl, opét vyrazna
prevaha plicnich forem.

Od podzimu 1964 do jara 1969 na jizni Moravé 3
epidemie, pfi kterych poprvé u nas zachycen a
podrobné prozkouman vyskyt profesionalni
tularémie ve studenych provozech 4 cukrovart.
Pfrenos byl infikovanym aerosolem, ktery vznikal pfi
»elfovani“ — tj. prani a fezani kontaminované cukrové
fepy.

Tularémie - historie v CR

* 1936 prvni epidemie v okoli Bieclavi a Valtic,
popsana J. Drbohlavem v r. 1937. Onemocnélo v
podzimnich a zimnich mésicich 290 osob vétsinou
ulceroglandularnimi a glandularnimi formami po
manipulaci s tularamickymi zajici.

Po roce 1948 se o vyskytu tularémie u nas nesmélo
publikovat - byl by ohrozen lukrativni export zajict
do zapadnich zemi.

1954 mohl uverejnit A. Kazmar zpravu o epidemii
tularémie, které v sezoné 1952-53 postihla v
zapadnich Cechach zemédélce, manipulujici se
suchym krmivem a stelivem. Poprvé previadaly
primarni plicni formy nad zevnimi formami.

Tularémie - historie v CR

V listopadu 1978 kuriézni lokalni epidemie
alimentarni cestou akvirované tularémie v DD
(domov diichodcii) ve Velkém Ujezdé (okres Trebi).
Postihla 131 obyvatel a zaméstnanci DD, médiem
pfenosu byl most vyrobeny pouhym vylisovanim
spadanych jablek, kontaminovanych tularemickymi
drobnymi mysovitymi hlodavci. Previadaly
oroglandularni a abdominalni formy onemocnéni a
jejich kombinace.




Tularemia

« Je znamo vice nez 100 druhti obratlovct z fad savcu,

ptaki, obojzivelniku i ryb a pfiblizné stejny pocet
druhii bezobratlych, u kterych cirkuluje F. tularensis
bud’ pfimym kontaktem nebo prostiednictvim
vektort — nejéastéji klist'at, ale i komary rodu Aedes
a Culex, ovady a bodavymi mouchami.

Infekce pronika do organismu kozni odérkou,
neporusenou kiuizi, spojivkou, sliznici dychaciho i
zazivaciho traktu a to bud’ pfimym kontaktem se
sekrety ¢i télnimi tekutinami na tularémii uhynulych
nebo nemocnych zviiat, nebo pomoci vektort
(klist'ata, voda, prach, aerosol, sekundarné
kontaminovanymi predméty, ¢i potravinami, napoji
apod.).

Francisella tularensis

Gramnegativni kokobacil 0,1-0,5 um, nejlépe roste
na Mc Coyové pudé a Francisové agaru.
Nejvnimavéjsi laboratorni zvifata — mys, kiecek a
morce.

Ctyfi varianty &i podtypy:

F. tularensis ssp. tularensis — rozsifena hlavné v
USA, Kanadé a Mexiku

F. tularensis ssp. palearctica — rozsifena v Evropé,
na Sibifi a Blizkém vychodé

F. tularensis ssp. mediasiatica — rozSirena ve
stfedoasijskych republikach byvalého SSSR

F. tularensis ssp. japonica — podobna evropské
varianté, vyskytuje se v Japonsku.

Tularémie — epidemiologie

Na ¢lovéka se nakaza nejcastéji prenasi pri
manipulaci s tularemickymi zviraty (nejcastéji zajici)
drobnou odérkou nebo i neporusenou kuzi, sliznici
GIT po poziti nedostatecné tepelné zpracovaného
pokrmu z tularemického zvirete, nebo pitim
kontaminovaného napoje, véetné miléka. Infekce
muze proniknout i dychacim traktem pfi vdechnuti
infikovaného prachu nebo aerosolu, ktery vznika pri
zpracovani hospodarskych produktu.

Epidemie obvykle v pozdnich podzimnich a zimnich
mésicich po dlouhém teplejSim ,,babim“ 1été.
Transmisivné kliStaty pfenasena onemocnéni —

v pozdnich jarnich a letnich mésicich.

F.tularensis is G- cocobacillus,
Francis agar is used for cultivation




Ohniska tularémie zvirat — rok 2009

Nové vznikla ohniska - cervené

Klinické formy tularémie

Formy zevni
- ulceroglandularni
- glandularni
- oroglandularni
- okuloglandularni
Formy vnitrni
- plicni
- abdominalni
Forma primarné lymfohematogenné
generalizovana
Smisené, event. kombinované formy

Clinical Syndromes of Tularemia

Chest radiograph of patient
with pulmonary tularemia
(Radiograph shows bilateral
pneumonitis and left pleural

Corvical effusion)

lymphadenitis

in patient with

pharyngeal O
tularemia
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Diagnostika tularémie

* Opira se o komplexni zhodnoceni
epidemiologické anamnézy, klinického
obrazu a vysledkul sérologického vysetreni
(aglutinace, KFR)

» Specifické protilatky se objevi
koncem 2., nejéastéji az ve 3. tydnu
onemocnénil!l!




Ulceroglandularni forma tularémie

Te ra p i e tu I a ré m ie St.p. extirpaci zvétsenych uzlin (nebyla regrese pfi Iécbé)

ATB - nejéastéji doxycyclin + gentamicin
DalSi ATB — spiramycin, v posledni dobé
fluorované chinolony a rifampicin

Doba podavani ATB — 10 az 14 dni
Dulezitou podminkou uspésnosti ATB lécby
je jeji vEéasné zahajeni

Kolikvujici lymfatické uzliny treba véas
chirurgicky osetrit — t.j. extirpace, event.
incidovat a drénovat. Pouhé vypunktovani
hnisu k sanaci nestaci (nebezpeci tvorby
pisteli)!!

Toxoplasméza (morbus Janku) Toxoplasméza

Pavodce Toxoplasma gondii — intracelularni parazit 3 zivotni formy T gondii:
Inkubaéni doba 5-20 dnti . .,
Etiopatogeneze. Definitivnim hostitelem je v pfirodé * Tachyzoit — vegetativni forma

kocka a nékteré kockovité Selmy. Kocky se nakazi o PR - P
pozienim infikovaného masa nebo oocyst z vykalt Bradyzoit - klidova forma, zistava v

jiné infikované koéky. U koéky probiha pohlavni organismu po cely zivot v podobé
stadium vyvoje parazita. Lidé jsou vedlejSim, I v

prechodnym mezihostitelem. Exkrementy tkanovyCh cyst

infikovanych kocek obsahuji oocysty, které prezivaji » Oocysty — velmi odolné, vylucuje je
v pudé déle nez rok. Vyluéovani oocyst trusem kock finitivni h itel
kocky trva 2-3 tydny jen pfi jejim prvnim nakazeni. trusem kocka (de initivni hostite )
Pfi novém nakazeni jiz oocysty nevylucuje.

Toxoplasméza — cesty nakazy

K nakaze ¢clovéka dochazi nejéastéji alimentarni
cestou — pojidani syrového nebo nedovaireného
masa, sekundarné kontaminovanymi potravinami ¢i
pitnou vodou.

Méné obvykly zplsob infekce — geofagie (u déti)

a kontakt s kontaminovanou ptidou nebo pfimo se
zviretem.

Vyjimeéné — proniknutim sliznici dychaciho ustroji,
spojivkovym vakem, sliznici urogenitalniho traktu,
porusenou kuzi. Vzacné krevni transfuzi,
transplantatem, v laboratornich podminkach.
Transplacentarné béhem intrauterinniho vyvoje.




Toxoplasméza - diagnostika

» K sérologickému priikazu protilatek
treba nejméné dvou metod:
KFR, NIFR a ELISA (IgG, IgM, IgA a IgE)

 Avidita IgG protilatek — nizké hodnoty
jsou u primoinfekce

» Detekce DNA T. gondii
z amniové tekutiny metodou PCR

* Komparativni WB IgG mezi krvi matky a
plodovou vodou

* lzolaéni pokus na mysi (z plodové vody)

Toxoplasméza - klinicky obraz Il.

* Pouze 10-20 % toxoplasmovych infekci byva
symptomatickych a probiha pod obrazem uzlinového
syndromu se zvétSenim krénich a Sijovych uzlin.
Uzliny nebyvaji prili$ velké a nikdy nekolikvuji.
Pravodnimi jevy maze byt malatnost, tinava, bolesti
hlavy a subfebrilie. Nejcastéjsi pricina uzlinového
syndromu v CR je toxoplasméza!!!

Oc¢ni forma toxoplasmoézy — projevuje se jako akutni
granulomatozni uveitida nebo jako akutni
chorioretinitida. Vétsinou probiha pod obrazem
jednostranné akutni nebo recidivujici léze.

Toxoplasmoéza - terapie
Lécime:
» Téhotné zeny s akutni toxoplasmézou

U potvrzené €i vysoce pravdépodobné
kongenitalni formy

U oc¢ni formy
U jiného organového postizenim (vzacné):
hepatitida, myokarditida, pneumonitida
U visceralnich postizeni
* U imunokompromitovanych pacientu
» U déti do 5 let véku

Asymptomatické formy u imunokompetentnich
dospélych nejsou k terapii indikovany

Toxoplasmoéza - klinicky obraz I.

* Az 90% nakaz probiha inaparentné

» Primoinfekce v gravidité mize zpuasobit — potrat,
predéasny porod ¢i porod mrtvého plodu. Klasické
zmény pri vrozené, kongenitalni toxoplasmoéze =
Sabinova triada (hydrocefalus, kalcifikace v mozku a
chorioretinitida). Sabinova tetrada — navic krece.
Dale muze byt: mikrocefalie, mikroftalmus, ikterus,
hepatosplenomegalie, atrofie optiku, katarakta,
strabismus, myokarditida, purpura,
psychomotoricka retardace, poruchy sluchu a zraku.
Nejvice nebezpecny je 1. trimestr gravidity!!

Toxoplasmoéza - klinicky obraz lll.

+ Vzacné dochazi k postizeni CNS nebo periferniho
nervového systému, kiize (exantémy, vaskulitidy),
postizeni kloubu ¢i jinych organu (hepatitis,
myokarditis, pneumonitis).

U imunosuprimovanych a imunodeficitnich mtze
primarni infekce zplsobit diseminov:

horeénatou formu s postizenim riznych organt
véetné CNS.

Reaktivace latentni infekce, pfedevsim u HIV
infikovanych, se projevuje jako mozkova forma
toxoplasmoézy, event. smrtelna toxoplasmova
pneumonie.

Toxoplasméza v gravidité I.

Pokud z provedenych vysetreni vyplyva, Ze se Zena poprvé nakazila az
v prubéhu gravidity, nebo tésné pied ni (2-4 tydny, néktefi udavaji az 3
meésice i déle pred otéhotnénim), méla by byt dispenzarizace
infektologem a mél by byt zahajen adekvatni a efektivni diagnosticko-
terapeuticky postup, vedouci k detekci mozné fetalni infekce.
Provedeni amniocentézy musi byt pred zahajenim terapie
(pyrimethamin+sulfadiazin). Ne dfive nez v 16. t. gravidity (idealné po
18.t)

« Vysetreni plodové vody:

- prikaz DNA T. gondii (metodou PCR)

- vySetieni protilatek metodou KFR, NIFR a ELISA

- komparativni WB IgG mezi krvi matky a plodovou vodou
(v NRL v Praze)

- izolaéni pokus na mysi (v NRL v Praze)




Toxoplasméza v graviditeé lil.
» Hlavni Iéky pouzivané u gravidnich:

spiramycin (Rovamycine tbl.)

pyrimethamin (Daraprim tbl.) — relativné Kl do 16.-18. t.
gravidity pro moznou teratogenitu. Nezadouci
ucinky: myelotoxicita, hepatotoxicita, alergické reakce.

sulfadiazin (Sulfadiazin tbl.) — Kl v 1. trimestrua v
poslednich 4-6 t. pred porodem. Nezadouci Gcinky:

Toxoplasméza v graviditeé Il.

* Pravidelné sono vysetreni (idealné 1x za 2-4 tydny)

= nedilna soucast sledovani vyvoje infekce u plodu.

Lze odhalit: ristovou retardaci, hydrops, polyhydramnion,
ascites, poskozeni CNS (hydrocefalus, mikrocefalii,
intrakranialni ¢i hepatalni kalcifikace), hepatosplenomedgalii,
vétsi patologii placenty.

« V pripadé nejasnosti pfi sono — Ize zvazit MR.

» Nalez vyvojové vady muze byt indikaci k doporuceni . X )
interupce. Gl intolerance, akutni GN, resp. krystalurie.

* Pokud dojde k otéhotnéni pozdéji, nez za 6-9 mésict po acidim folinicum (Calcium folinate, Leucovorin Ca) —
nakaze - riziko fetalni infekce nevyznamné a nejsou derivat kys. listové (redukovany folat). PFi lé¢bé

indikovana terapeuticka ani diagnosticka opatieni . . . e -
(pokud je pacientka imunokompetentni). pyrimethaminem vyznamné snizuje jeho myelotoxicitu.
Podava se 4-6 hod po poziti pyrimethaminu.

myelosuprese, alergické reakce, fotosenzitivita,

Toxoplasméza v gravidité IV.

+ Terapie v prvnich 15-18 t. gravidity:

Pokud je akutni infekce prokazana, ale nejsou znamky fetalni nakazy
— preventivni terapie spiramycinem.

Pokud se objevi znamky fetalni infekce (nejéastéji na sonu

— zvazit interupci.

Po 16.-18. t. gravidity:

Pokud byla fetalni infekce verifikovana, ¢i je vysoce
pravdépodobna a zaroven neni indikovana interupce —

nasadit pyrimethamin+sulfadiazin+ac. folinicum.

Dalsi moznost je stfidani v 3 tydennich cyklech az do porodu
kombinace pyrimethamin+sulfadiazin s monoterapii spiramycinem.
Pokud fetalni infekce nebyla potvrzena (negat. amniocentéza) nebo
se nedélala a sono kontroly v normé — spiramycin az do konce
gravidity.

Kongenitalni toxoplazméza
Asymptomaticka forma — vznika nejcastéji pri
primoinfekci matky po 30. t. gravidity.

Novorozenec je klinicky zdrav, nema zadné priznaky kongenit.
toxoplasmozy, ale muize dojit s latenci nékolika let k pozdnimu

tomatologie (chorioretinotida, i mirny stupen
psychomotor. retardace).
Symptomaticka forma kongenit. toxoplasmézy — vznika
nejéastéji pri primoinfekci do 30. t. gravidity.

i je postizeni CNS (riizné stupné mentalni a psychomotor.
retardace, hydrocefalus, mikrocefalie, intrakranialni kalcifikace,
epilepsie, encefalitida), chorioretinitida, mikroftalmus, strabismus,
slepota, porucha sluchu, anémie, trombocytopenie, petechialni
exantém, intersticialni pneumonie, myokatrdidita,
hepatosplenomegalie, ikterus, lymfadenopatie, hypotermie a
mnoho dalSich. Klasickou Sabinovu triadu vidame zridka.

Toxoplasméza v gravidité V.

U pacientek imunodeficitnich (HIV/AIDS, malignity,
transplantaéni program, vysokodavkovana
imunosupresivni Ié€ba, biologicka Iééba apod.), které
prodélaly toxoplazmoézu v minulosti a jejich imunodeficit
je pritomen v dobé gravidity, nelze riziko kongenitalni
toxoplasmézy vylouéit, prestoze neni vysoké — preventivni
terapie spiramycinem, prenatalni diagnostika i prenatalni
terapie.

U pacientek s infekci HIV/AIDS - se sleduji hodnoty CD4+
P¥i poklesu CD4+ pod 200 bb/ul:

profylaxe co-trimoxazolem (s opatrnosti v 1. trimestru).




Lécéba kongenitalni toxoplazmézy

Asymptomaticka forma:

pyrimethamin+sulfadiazin (vzdy s ac. folinicum)
prvnich 6 t., potom 4-6 tydenni cykly monoterapie
spiramycinem stridavé s dvojkombinaci
pyrimethamin+sulfadiazin. Celkova délka I1é€by 1 rok.
Symptomaticka forma:

pyrimethamin+sulfadiazin (vzdy s ac. folinicum)
prvnich 6 mésica, potom 4-6 tydenni cykly monoterapie

spiramycinem stridavé s dvojkombinaci
pyrimethamin+sulfadiazin. Celkova délka l1é€by 1 rok.

Oc¢ni toxoplasmoéza
(toxoplasmova chorioretinitida)

Probiha jako akutni ¢i recidivujici c'horioretinitida,
vétSinou postizeno jen jedno oko. Casto je komplikovana
vitritidou ¢i rozvojem hemoragii.
Mize byt dusledkem kongenitalni toxoplasmézy nebo
postnatalné ziskané infekce.
Diagnostika patii do rukou zkuseného oftalmologa.
Sérologie ma az druhofadou vypovédni hodnotu.
Lécba: pyrimethamin + sulfadiazin
nebo

pyrimethamin + klindamycin

Léébu kombinujeme s ac. folinicum a kortikoidem

Fig. 158 Toxapiasmosis.
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Ziskana toxoplasmoéza u déti

Probiha vétSinou bezptiznakové, nebo jako uzlinova
forma.

U visceralnich postizeni, o¢nich forem a
imunokompromitovanych — vzdy indikovana lécba.

V nékterych doporucenich je indikace k terapii akutni
toxoplasmézy u vSech déti do 5 let, véetné
asymptomatickych. Diivod: rizikovost tohoto vékového
obdobi — vyviji se imunitni systém.

U starSich déti Iécba jen u symptomatickych forem s
visceralnim postizenim (encefalitida, myokarditida,
pneumonitida apod.) a u o¢ni formy.

Toxoplasmoéza u non HIV
imunokompromitovanych I.

Hrozi u pacientd s vyznamnym poklesem imunity:

- krevni malignity

- pred €i po transplantaci kmenovych bb. kostni
drené

- biologicka lécba

- vysokodavkovana imunosuprese

- méné casto: solidni tumory, vrozena imunodeficience,
osoby po transplantaci solidnich organt

2Zdroj infekce je ve vétsiné pripadi endogenni

= z reaktivovanych toxoplasmovych cyst (bradyzoita),

deponovanych po probéhlé infekci ve tkanich.

Kriticka hodnota pro moznost reaktivace latentni
toxoplasmozy je pokles CD4+ T lymfocyti pod 100 bb/pul.




Toxoplasmoéza u non HIV
imunokompromitovanych Il.

» Klinicky obraz: nejcastéji mozkova forma
toxoplasmézy (nekrotizujici loziskova encefalitida
— na rozdil od HIV+ byva jediné lozisko).
Méné casto: myelitida, pneumonitida,
myokarditida €i chorioretinitida.

V primarni profylaxi (minimalné s 2 tydennim
predstihem) u pacientii s anamnestickym titrem
protilatek:

co-trimoxazol 960 mg p.o. 1x denné ¢i ob den
event.: pyrimethamin+dapson
nebo
pyrimethamin+atovaquon

Fig, 42 Cerebral
toxoplasmosis. CT scan
showing multiple ring-
enhancing hypodense
lesions, in the left
frontotemporal, right temporal,
right occipital and left uncal
regions, with surrounding
cerebral oedema.
Toxoplasma encephalits is
the most common
opportunistic infection of the
central nervous system in
patients with AIDS.

Toxoplasmova encefalitida u HIV
pozitivnich lil.

Nelécena, nebo Spatné lé¢ena vzdy fatalni
Sérologickeé testy maji znacné omezenou
vypovidaci hodnotu — nedochazi k zadné
vyrazné zméné hladin protilatek

(IgG je +, ale ne vyrazné, IgM vétSinou negat.)
Vzacné je extracerebralni postizeni u HIV+
pac.:

* myelitida

* chorioretinitida

* pneumonitida

Toxoplasmova encefalitida u HIV
pozitivnich I.

Velka oportunni infekce u HIV+

Jde o reaktivaci latentni infekce

Terapie - nejucinnéjsi je kombinace:

pyrimetamin (Daraprim) bolus 200 mg per os, dale
50-100 mg/den (1x/d) per os

+ sulfadiazin (Sulfadiazin) 4(-6) g/den (4x/d) per os

« Vzhledem k hematotoxicité pyrimetaminu byva nutno prerusit

1é¢bu zidovudinem a pridat kalcium folinat (Leucovorin Ca).
Nevhodna je kyselina listova — je to kompetitivni antagonista
pyrimethaminu.

Stejné ucinna lécba — kombinace pyrimethamin +
klindamycin (Dalacin) 2,4-4,8g/d (4x/d) i.v., nebo 1,8-
2,4 g/d (4x/d) per os. Nevyhoda — vyssi riziko recidivy
pfi pfechodu na supresivni terapii.

Toxoplasmova encefalitida u HIV
pozitivnich Il.

Délka utocné faze lécby 6 (4-8) tydnu

PFi edému mozku dexamethazon 2-4x8mg/d i.v. 5 dni
Primarni profylaxe pfi poklesu CD4+ pod 100-150/pl
co-trimoxazol 3x960 mg/tyden nebo 1x480 mg/d
Sekundarni profylaxe po prodélané toxoplasmové
encefalitidé — monoterapie pyrimethamin 50 mg/d
nebo kombinace pyrimethaminu 25-50 mg/d se
sulfadiazinem 4x0,5-1 g/d €i klindamycinem 3-4x300-
450 mg/d.

Toxoplasméza - prevence

» Zavadét v ramci moznosti preventivni

sérologicka vysetreni na toxoplasmoézu u vsech
gravidnich pri prvni navstéveé v prenatalni
poradné. Sledovat v dalSim pribéhu téhotenstvi
hlavné séronegativni zeny — tieba v€as odhalit
pripady, které nutno Iécit.

Provadét profylaktickou lIécbu k zabrané
reaktivace a rozvoji manifestniho onemocnéni

u imunosuprimovanych a po transplantaci.

DP SIL €LS JEP pro diagnostiku a léébu toxoplasmézy (listopad 2017)




